Richard J.Lamont + George N. Hajishengallis 
- Howard E Jenkinson 


MICROBIOLOGÍA 
A INMUNOLOGÍA Dad 


Cro Manual Moderno” 


MICROBIOLOGÍA E 
INMUNOLOGÍA ORAL 


EL LIBRO MUERE CUANDO LO FOTOCOPIA 


AMIGO LECTOR: 


La obra que usted tiene en sus manos posee un gran valor. 

En ella, su autor ha vertido conocimientos, experiencia y mucho trabajo. El editor 

ha procurado una presentación digna de su contenido y está poniendo todo su empe- 
ño y recursos para que sea ampliamente difundida, a través de su red de comerciali- 

zación. 


Al fotocopiar este libro, el autor y el editor dejan de percibir lo que corresponde a la 
inversión que ha realizado y se desalienta la creación de nuevas obras. Rechace 
cualquier ejemplar “pirata” o fotocopia ilegal de este libro, pues de lo contrario 
estará contribuyendo al lucro de quienes se aprovechan ilegítimamente del esfuer- 
zo del autor y del editor. 


La reproducción no autorizada de obras protegidas por el derecho de autor no sólo 
es un delito, sino que atenta contra la creatividad y la difusión de la cultura. 


Para mayor información comuníquese con nosotros: 


Mr) Manual Moderno” 


Editorial El Manual Moderno, S. A. de C. V. Editorial El Manual Moderno Colombia S.A.S. 
Av. Sonora 206, Col. Hipódromo, 06100 Carrera 12-A No. 79-03/05 
México, D.F. Bogotá, DC 


Centro Mexicano de Protección y Fomento 
a los Derechos de Autor 
Sociedad de Gestión Colectiva 


PRIMERA EDICIÓN EN ESPAÑOL 
DE LA SEGUNDA EDICION EN INGLES 


MICROBIOLOGÍA E 
INMUNOLOGÍA ORAL 


Richard J. Lamont 

Center for Oral Health and Systemic Disease 
University of Louisville School of Dentistry 
Louisville, Kentucky 


George N. Hajishengallis 
Department of Microbiology 
School of Dental Medicine 
University of Pennsylvania 
Philadelphia, Pennsylvania 


Howard F. Jenkinson 

School of Oral and Dental Sciences 
University of Bristol 

Bristol, Reino Unido 


Traducido por: 
Biol. Juan Roberto Palacios Martínez 
Universidad Autónoma de Baja California 


Revisión técnica por: 

D.D.S, MSc.C.D. PhD. SNE-nivel 1. Myriam Angélica De La Garza Ramos 
Cirujano Dentista, Facultad de Odontología/CDICIS 

Universidad Autónoma de Nuevo León 

Doctorado en Ciencias con Especialidad en Biotecnología 

Maestría en Ciencias con Especialidad en Microbiología 


Editor responsable: 
Dr. José Luis Morales Saavedra 
Editorial El Manual Moderno 


a Manual Moderno” 


Editorial El Manual Moderno S.A. de C.V. Editorial El Manual Moderno Colombia S.A.S. 
Av. Sonora 206 Col. Hipódromo, C.P. 06100 México, D.F. Carrera 12-A No. 79-03/05 Bogotá, DC 


Nos interesa su opinión, 
comuníquese con nosotros: 


Editorial El Manual Moderno, S.A. de C.V., 
Av. Sonora núm. 206, 
Col. Hipódromo, 


Deleg. Cuauhtémoc, 
06100 México, D.F. 


(52-55)52-65-11-00 


(0D infoAmanualmoderno.com 


quejas QA4manualmoderno.com 


Título original de la obra: 

Oral Microbiology and Inmunology, Second Edition 
Copyright O 2014 by American Society for 
Microbiology. All rights reserved. 

Translated and published by arrangement with 

ASM Press, a division of American Society 

for Microbiology, Washington, DC, USA. 

ISBN 978-1-55581-673-5 


Microbiología e inmunología oral 

D.R. O 2015 por Editorial El Manual Moderno, S.A. de C.V. 
ISBN: 978-607-448-499-1 (Versión impresa) 

ISBN: 978-607-448-506-6 (Versión electrónica) 

Miembro de la Cámara Nacional 

de la Industria Editorial Mexicana, Reg. núm. 39 


Todos los derechos reservados. Ninguna parte de 
esta publicación puede ser reproducida, almacenada 
en sistema alguno o transmitida por otro medio 
—electrónico, mecánico, fotocopiador, etcétera— 
sin permiso previo por escrito de la Editorial. 


All rigths reserved. No part of this publication may 

be reproduced or transmitted in any form or by any 
means electronic or mechanical, including photocopy, 
recording, or any information storage and retrieval system, 
without permission in writing from the Publisher. 


Manual Moderno 


es marca registrada de 
Editorial El Manual Moderno, S.A. de C.V. 


Microbiología e inmunología oral / [coordinadores y autores] Richard 
J. Lamont, George N. Hajishengallis, Howard EF. Jenkinson ; tradu- 
cido por Juan Roberto Palacios Martínez. -- 1*. edición. —- México, 
D.F. : Editorial El Manual Moderno, 2015. 

xxiv, 472 páginas : ilustraciones ; 28 cm. 


Incluye índice 
Traducción de: Oral microbiology and inmunology -— Second edition. 
ISBN 978-607-448-499-1 (versión impresa) 


1. Boca - Microbiología. 2. Mucosa oral — Enfermedades. 3. Enfer- 
medades por virus. I. Lamont, Richard J. II. Hajishengallis, George N. 
III. Jenkinson, Howard F. IV. Palacios Martínez, Juan Roberto, traduc- 
tor. 


617.52207581-scdd21 Biblioteca Nacional de México 


IMPORTANTE 


Los autores y editores de esta obra se han ba- 
sado en fuentes confiables, en un esfuerzo por 
proporcionar información completa y en con- 
cordancia con los estándares aceptados a la fe- 
cha de la publicación. Sin embargo, en vista de 
la posibilidad de errores humanos o cambios 


en las ciencias médicas, no garantizan que el 
contenido sea exacto o completo en todos los 
aspectos y no se hacen responsables de errores, 
omisiones o resultados obtenidos por el uso de 
la información proporcionada en esta publica- 
ción. Se invita a los lectores a corroborar con 
otras fuentes de divulgación científica la infor- 
mación aquí presentada. 


Para mayor información sobre: 
e Catálogo de producto 

e Novedades 

e Distribuciones y más 
www.manualmoderno.com 


Director editorial y de producción: 
Dr. José Luis Morales Saavedra 


Editora asociada: 


LCC Tania Uriza Gómez 


Diseño de portada: 
LDG Elena Frausto Sánchez 


Contenido 


Colaboradores ...oooooocccnoccnnnoccnnnconnnnocnnnoninnnnnonns XVII 
A dl XXI 
Acerca de los editores ....oooooooccccnoccnccnnccncncccnnns XXIII 


SECCIÓN | PRINCIPIOS GENERALES DE 
MICROBIOLOGÍA ORAL 


Capítulo 1. Microbiología general ...........ooooooooooonocimmm*m**... 3 
Howard EF. Jenkinson 


A 3 
Esquemas de clasificación de las bacterias............. 4 
Clasificación: bacteriana inicia 5 
Arquitectura bacteriana..........ooooomooccccncncnnnnnnnnnnnnnss 6 
Di0DLIMAS ie 7 
LipopolsiclO ias 8 
Peptidoglucano de la pared celular...................... 9 
Acidos lipoteicolcos ocn deiinióis 10 
Otros compuestos importantes producidos 
Portatil celos: 12 
Organización genética de las bacterias ................ 15 
Cromosoma bacteriano scan 15 
Duplicación cromosómica en bacterias ............. 15 
Transferencia génica en bacterias .....cooonnocooccc.... 16 
Proliferación y nutrición bacterianas .......ommmmmmm... 17 
Protesis 1d 
Adquisición de nutrimentos......ccoonocccnononnonononos: 19 
Introducción a los conceptos fundamentales 
de la ecología microbiana oral ....ooonnoonccnnnnnnnnnncnnos 20 
Biopelículas mierobianas anima dniós 20 
Ecología de la microbiota oral y desarrollo 
de enfermedades bucales ............oocccccnonnccccncnoos» 21] 
PUNTOS OLA VE ooo 22 


Capítulo 2. Sistema inmunitario 
y defensas del huésped.......ccmcccoococonncccnnnnononass 23 
P.M. Lydyard y M.F Cole 


IntroducciÓn.....coocconcncnccnnnccnncconononaccnoncnnccnnncnonacono 23 
Inmunidad innata.....ooccnoccnnoccnnoncnaccnnnnnancnncnnnncnnnns 23 


VI Microbiología e inmunología oral 


Células involucradas en la defensa temprana.....ooooooccnooocncnononnnnonononnonononnnnonononnnncnnns 24 
Moléculas involucradas en la defensa temprana......oooocconoconccnoonnnononnnnnnonnonnnnncnno nenas 26 
SST nac 29 
Heterogeneidad de los linfocitos ..eeccicconnrsrnicecne nice adan 30 
Oiraños y tejidos Inc aid 3 
Anticuerpos: especificidad, clases y funciones .........ooooooccccccncnnnnnnncnnnnnnncnnccnnccnnnccnnnnns 35 
Estructura generalizada yespecicidad rienda 35 
Clases de MUCOSA it 36 
Propiedades diferenciales de los anticuerpos.........oooooccononccnccononanccnononononnononnnnona nenes 38 
Protección contra microorganismos mediada por anticuerpos ..cccooooocccononccncnonnnnnnns 39 
Reconocimiento de antígeno por los linfocitos............oooocmoononccccnnnonnnononccncnnnnnnonnananoss 40 
A A e 40 
Lito cios Wi iio ios oioda 40 
Sistema inmunitario adaptativo eN ACI M da 44 
Inicio de las inmunorrespuestas adaptativas: interfaz entre los sistemas innato 
A 43 
La mayoría de los linfocitos B requieren ayuda de linfocitos T ...ooononccnnnnncccnnnnncccos 44 
Mecanismos de linfocitos T en la defensa del huésped: inmunidad celular.............. 46 
Regulación de la respuesta INMUNE ad 49 
LECTURAS. ADICIONALES oscccoiconesciondnlosonicoconnoninco donnicinoncORasonnoenennso ni adasaóoiaradosióoo 49 
PUNTOS: CLA VEiustomsata tasca ri ale iaiaisanirereatadn 49 


Capítulo 3, Ambiente oral cin ii Ol 


o RA e 51 
Características generales del ambiente oral ..........ooonnnnnnonocccocnnnnnnonnocccnnnnnnnnonancncnnnnoos 51 
Diente iia pri aes 51 
Tejidos blandos de la boca (periodonto, mucosa bucal y lengua) ....oooooononncccnnnnnccco. 54 
Parámetros físicos y del huésped que afectan la colonización microbiana oral.......... 55 
o A 55 
A A 55 
A A a 55 
Fuerzas mecóticas DPI it 56 
A o A 56 
Fasa dele 5 
o AAA A 57 
Placa dental: determinantes tempranos de la formación de plaCa...ooooconinnncccnnnnncc... 57 
Cálculos dentales ori id 61 
Micerobiota dela uc idad iia 64 
Conceptos recientes sobre la formación de la biopelícula dental ................ooooomoc....o. 65 
Salvar el protsoma solival ai 65 
Interacciones saliva MICCOOF E DISMOS no 67 
Depuración de bacterias de la cavidad oral: aglutininas..........oooonnnnnonconccconnnonnnnnannnoss 69 
Receptores de adhesión a película .........cccooncconccnnncnnnnnnnnnononooornno nono nnononnononnnccnnncnnncnnos 71 
Componentes antibacterianos en la saliva ............oooooonoconccnnnnnnnnnoncnnnncnnnnnnncnocnnnccnnnn os 72 
Componentes antivirales en la saliva ......ocononinonncnnesonoanrsrorocrororoncnnocenroncrccneccnnoccrconoss 73 
Saliva como fuente de nutrición bacteriana ....ooooconoocooooncnnnnnnnnnnnononnnnnonaninncncncncnaninnnss 73 
Liquido crericular mr ani 73 
LECTURAS ADICIONALES asii tic 74 


PUNTOS CLAVE a 74 


Preliminares VII 


Capítulo 4. Aislamiento, clasificación e identificación 
de microorganismos Orales ..eicicismrisicioncanene ninia crac rrrcccrcciccrcrcrncass 70 
Eugene J. Leys, Ann L. Griffen, Clifford Beall y Mark E Maiden 


tro UCI ets 75 
Diversidad de la microbiota oral...........coooncnnnnoccnnnoconnnoconnnnononanocnnnocnnnncrcnonoconanaconanines 75 
Gen 165 ribosómico e identificación y clasificación bacterianas ....ooooocccnccnnoncocncncnnnss 76 
Gen 105 y lo pena rotonda ció ids 77 
Muestreo de bacterias Orales ........ooocooonccncnoncninoncnnnonononocnnonocononorononocononononnnnoronanccnnnoss 78 
Identificación de bacterias orales........ooccnoonncnnncncnnnonononicnnnnonononorononoconononononacnnnnonononoss 78 
Técnicas moleculares de identificación bacteriana ....oooccoccocccccnnnnnccccnnnnnnccccnnnnnncccnónn 79 
Nomenclatura de bacterias y análisis molecular..........oooonnnconnononononnoccocnnnncnnonnoccnnnnnoos 87 
Observación directa de bacterias orales..........ooocccnnncnnnoncnnnnoccnnnorononocononoconanocananiocannnos 87 
Cultivo de bacterias:orales 88 
Requerimientos de OXIEO iii 88 
Medios de CuUÍtiVO...ooocccccnnncocccnnnnnnnccnnnnnnnocnnnnnnnro non nn nono nro nono rc nn nnnnro cn nnnnnarcccnnnnnicicins 90 
Clasificación de bacterias cultivadaS.....oooooocccccccnccccccnnnncccccnnnonccccnnnnnncccnnnnnnnccnnnnnnnnss 91 
susceptibilidad a antiblicdtnc 91 
LECTURAS ADICIONALES ..ooccccnnnccncnnnonnnononnnananononononareccnnnnnoroccnnnnnorcncnnanincccnnnninss 92 
PUNTOS CLA VEscciucondan im 92 


Capítulo 5, Ecología microbiana oral soviocionesoncinócinncinneninciónesarcnoncrcn ción cacocinnaranccónnococaoncacociónacaso DS 
Howard EF. Jenkinson y Richard J. Lamont 


e A O II 93 
Adquisición de la microbiota oral ainia nda anio 94 
Colonización por bacterias OraleS..ooooonncnnnnnnnnnoononononncnoncnnncnonnnnncnnnnnnnoccncnncccnoccnnccnnnnos 95 
Estructuras de superficie y moléculas implicadas en la adhesióN....ooooooninncccnnnnnncco.. 95 
Mecanismos de dhesión iia idas 98 
Restricciones específicas de la superficie del huésped para la 
Adhesión BACA aii 100 
li A A 100 
Resulacion CEM 102 
Comunicación: Dacia A ia 103 
Comunicación con las células del huésped ....oooooconnoconnocoonoconccnnnnnnnnnnnnnnnncncncccncnonnnns 105 
LECTURAS ADICIONALES iia tia 107 
PUNTOS CLAVE ica 107 
Capítulo 6. Fisiología de la microbiota ora........... reno pisarinanas eshosedaricanas A 


Paul G. Egland y Robert E. Marquis 


Cansada 109 
Estudio de actividades metabólicas importantes para la comunidad 
bacteriana a 111 
Fermentación de carbobidratos cinco iilniiid i 111 
Metabolismo de Acidos DrBÁMICOS iii adi ri pra 
Generación de energía a partir de lata nde a 
Generación de energía a partir de aminoácidos .......cooooccccnnoncnnnnononancnnanononcnnanannnnns 114 


Cometido de las proteasas en la generación de energía.....ooooooccconoonncnnononcncnnanannnnos IES 


VII! 


Microbiología e inmunología oral 


Metabolismo de los aminoácidos por la reacción de Stickland......ooonnocconnnnocnnn.... 115 
Fermentación de aminoácidos por Fusobacterium nucleatuM.....ooooonnoccnnnnnicccninncns 116 
Metabolismo de la arginina por el sistema de arginina deiMinasa ...oooocccnninocccconnns. 117 
Fisiología acidobásica de los microorganismos orales ...ooooooocconcnononcoococcnononnnnnonncnnnos 118 
Ciclos de acidos y bases en la bocatas 118 
Intervalo de tolerancia al ácido entre bacterias orales en relación 
conle serle Orlando 118 
Tolerancia al ácido en relación con funciones especifiCaS.......ocoooocccononcnccoononenononnos 119 
Tolerancia constitutiva y adaptativa al aida voii alii 120 
Producción y tolermea alos alcista 2] 
Fisiología ácidobásica, virulencia y enfermedad.......ooooonocccncnonocnccononcnncnonancnnonanonnos 124 
Metabolismo del oxígeno, estrés oxidativo y adaptación ....oooconcccnonnooconcnnnnnnnnnonnnnnoss 124 
Fuentes de oxígeno para las bacterias orales...........oooononooccccnonocncnononnnnonononcnnonononnss 124 
Concentración de oxígeno y potenciales redox en la placa dental.....oooo..ooo.......... 124 
Metabolismo del oxígeno en bacterias orales, especies de oxígeno reactivas 
A A 126 
Sistemas de EPA tido 128 
Fisiologia delas biopelículas ini 129 
Gradientes fisicoquímicos en biopelículas orales y capacidades 
de concentración de fluoruro y otros antimicrobianos en biopelículas ............. 130 
Relación entre nutrición de la placa y fisiología de las biopelículas....................... 132 
LECTURAS ADICIONALES cccsooocisanoioionononiosccondn dies donndonsndnnidacOsUdcnndinaanosDesddo9óone 132 
PUNTOS CLAVE ss sóoctónidas ca rirnicn iaa decian cda diia dde 133 


Capítulo 7. Genética y biología molecular de los microorganismos orales .......mommommomomoomomm135 


Susan Kinder Haake, Donald J. LeBlanc y Gena D. Tribble 


o 135 
Fundamentos de genética Dicta di 135 
Hereñaio deLlNA bacteriano serie 136 
Mecanismos de transferencia génica. initial tadas dans 136 
Transterentia génica en la máturaleza it 140 
Manipulación molecular y análisis de microorganismos orales.......oooonocccccnnnncnnononos» 149 
Vecteres y sua da 155 
Características de los plásmidos esenciales para construcción de vectores............. 156 
Uso de plásmidos nativos en análisis moleculares..........ooooooconnonconcnononnnccnononnnononnos 160 
Uso de plásmidos no nativos o con amplio espectro de huéspedes 
en analisis moleculares la l 161 
Vectores de Ir cai 164 
Mutagénesis por transposones ....comccnuncnccnocennnnccrnnnaccnccnocnnnnncononennnno cre rnacrnconocnnoncinoss 166 
Conclusiones 168 
PUNTOS CLA V Essscoioiinaiciia nd dccien ion acordada aeiia ines cieindecins 169 


Capítulo 8. Biología molecular aplicada y microorganismos orales .......coooooooomooooosoconacnonaans 171 


Hansel M. Fletcher, Wilson Aruni, Yuetan Dou y Ann Progulske-Fox 


o O O a 171 
Investigación de la expresión génica: métodos genéticoS ....oooocoooocnnncnnncnnncnnnnnnninnnnos 172 
Clinton de DMA cdi 172 


Reacción en cadena de la polimerasa POR sion id 174 


Preliminares IX 


Investigación de las funciones de los geneS.....ooooococononononconcccccnnnononnonnncncnnnnnannnrnnnnoss 177 
Entendimiento de la regulación génica .......oooonnnonocnonnnnnonnoncncnnnonononnonnncnnnnnnnananncnnnnos 181 
Genomica: métodos y des O AA Ra 183 
Transcriptómica y proteÓmMiCa....cooooccccccnnoonnnnnnnnonnnnnnnnnononnnnnnocnnnonnonnonnnnnnonacnnncnnnanenos 184 
TACO INM dada dicas 184 
Proteómicare ina sala 185 
LECTURAS ADICIONALES sumisa 187 
TONTOSCLANE old dieras 187 
Capítulo 9. Genética de poblaciones de bacterias orales .........cocococococococococnoncococncncncococococos 189 
Mogens Kilian 

o A A 189 
Diferentes patrones evolutivos en especies bacterianaS.....oooooocooooocnncncncnnnnnnonnnnnnnnnos 189 
Sexo localizado en Doctora 191 
Diferencias de patogenicidad entre CepAS ..ocoooocnnonooonononononannnonnonnnnnnnnnononnnnnncnnnninnonos 192 
Adaptación específica de huésped de clonas bacterianas ..ooocccnnnnnnnnnonnnonnoooanarnnnnonnos 192 
Tamaños poblacionales de bacterias patógenas y comensales .....ococnnnonocccccnnnnnnnnnnes: 193 
Grados variables de diversidad genética en bacterias Orales .....ooonnooncccconnncnnnconncnnnnss 194 
Microbiota oral: población dinámica en constante Cambi0...ooooconocconononaononanncnnnnnnnoss 194 
¿Diferencias de virulencia dentro de especies de bacterias orales? ....ooonnoonccccnnnncnn.. 195 
Métodos de diferenciación de cepas y búsqueda de clonas virulentas..................... 196 
Estructura genética poblacional de bacterias orales .......oconnoocccccnnnncnonconcnncnnnnnnnanonoss 198 
LECTURAS ADICIONALES aia 200 
PUNTOS CLAVE aa 200 


Capítulo 10. Inmunología de la cavidad oral ..........ooococccocccocononococnnnnoconocococonoconocococanecaceceneses ZO] 
Evlambia Hajishengallis y George Hajishengallis 


Introduccion 201 
inmunidad secreta O 201 
Factores de defensa innatos del huésped en la saliva..............ooooocnnonccccnononncnonononoss 202 
Factores de defensa específicos del huésped en la saliva: S-IgA ......ooooooonnnicccnnnonn cos. 205 
Inmunidad subgingival e inflamación: cria 209 
Factores de inmunidad innata y adaptativa bajo las encías..........ccmooocccnonocncnonononoss 209 
LECTURAS ADICIONALES cnccooiogonicanloiisndnaicnicdónsebdeineecnnden di ciabdnn colacao dicciaind 216 
PUNTOS CLAVE socoooniincionosninnioc iii qiaisrncinnds nuesdaiaN Doqachbn Ric ciospOn iac caoba ii scorisi ninia 216 


SECCIÓN Il ENFERMEDADES BUCALES INFECCIOSAS 


Capítulo 11. Caries dental: conceptos generales.......ococcccccconoconococnnococnconoconocononocococonononononococoZ2Z 
Robert G. Quivey, Jr., Hyun Koo, José Lemos y Dorota T. Kopycka-Kedzierawski 


Generalidades. dedos is dic 221 
Estructues y desarrollo dentes aid 222 
Sitios de lesiones CarioSaS.....cooononnnnoncnnnnrcnnnocncnocnnnnonorononocnnanronnnoccnnnoncnnnnoronanccnnnnconns 223 

Carles coronaliaiin airada 223 


Caniés de la superhcie radicular iii 224 


X Microbiología e inmunología oral 


Capítulo 12. 


Capítulo 13. 


Capítulo 14. 


Cartes enla ntancia (OPA 224 
Carles eh poblaciones Prades aiii 225 
Etiología bacteriana de la caries dental. 225 
Microbioma oral supra 226 
Cartes alioli AR 227 
Valoracion delega de ed 227 
Prevención de la caries dental einen ear darian 228 

PP 228 

Procetas mtrleS daa 229 

Péptidos antimicrobianos contra blancos específicOS..........comooooccccnononncnononcnncnannnnos 229 
LECTURAS ADICIONALES soii 230 
PUNTOS CLAVE Sii 230 


Mecanismos patogénicos en caries dental...........occccccccccncnnncccncnncccnnccococococonecocoZd | 
Robert G. Quivey, Jr., Hyun Koo, José Lemos y Dorota T. Kopycka-Kedzierawski 


Antecedentes...ccooocccnonoconenocnnnncnnnnocononoconnnncrnnnnncnnnnrnnnnornnnnocnnnonoronanccnnnncnnnnccccnoccnanonos 231 
Colonización de la cavidad oral por Streptococcus Mutans......ocmomoonccccnnnnnnonnannnnnnnos 232 
Producción de polisacitidos 0 aia 233 
Producción de Acid misil reardoeteaiios 235 
Tolerancia a ácido y resistencia al estrés ii 235 
Modelos animales de Cari nus riieiaidan can cecraaieiadas 237 

Rata como modelo de caries ...ooooooocccccnnnnncccccnnnnnccnccnnnonccncnnnnnnccnnnnnnnnccnnnnnnnnccnnnnnnns 237 

Medición de caries en TataS ...cccooooocccnnnnnnnccnnnnnnnonnnnnnnnnor corno no rcrnnnnn narco nnnnncccccnnnnniinss 238 

Modelos de caries en el futuro ...ooooccccccoocccnnnnnnnonnnnnonononnnnnnnococnnnnnnonconnnnncccccnnnnniiiss 238 
LECTURAS ADICIONALES: aia 240 
PUNTOS CLAVE cascsicocin sidonia cod tiriicineconaitaliasaectal nie lost 240 


Enfermedades periodontales: conceptos generales ........comocoonoonmmmsss””””<<«z_Zao 
Panos N. Papapanou 


A 241 
Clisticacion aldo ti 242 
Epidemiología 245 
Enola mico 250 
Prevencion Y COM ias 253 
Enfermedades periodontales y salud general ........ooonnnnnoncnncccccnonononnonancnononononanrnnonoss 255 
LECTURAS ADICIONALES corista bananas 258 
PUNTOS CLA E > cs 258 
Factores de virulencia de bacterias periodontales........ommmmomooommooo eenodosencannoS 259 
Richard J. Lamont, Janina P. Lewis y Jan Potempa 

e 259 
Cold 259 

Locahzación en surco prada ida 259 

A O 260 

PPP O 261 


Preliminares Xi 


DOI tai dedicada ai ia ni dai adn ea 263 
LE ULCOCOAMA pia pa bai ias 263 
Texmaristensora eroletal rica 263 

Enzimas DECO ACA id 263 

Adqiisicion de Mer 267 

Componentes bioactivos relacionados con la superfIci€...........oooooocccccccnncnnnnccnnnnnnnns 269 
o A PP A AS 269 
Cápsula Pexopolisicindo oa 270 
Componentes bacterianos tÓxiCOS Y ENZÍMAS.....ooocccccooonnncnnoncnnnnnnanancnnonononcnnanennnnos 270 

Resistencia a la destrucción por neutrófilos ......cooocccnncnnnncnnnnononconannonono o nono nonncnncnnnnoss 271 

LECTURAS ADICIONALES 000 271 

PUNTOS CLAVE ai 271 


Capítulo 15. Mecanismos inmunopatogénicos en enfermedad periodonta..............oooooooo. 2/3 
George Hajishengallis y Toshihisa Kawai 


nn A 273 
Alteración de la inmunidad innata protectora ...ccccccnonncnnnnnnnnnnnnannnnononnnnonononncnnoncnnnos 274 
Inflamación no resuelta en periodontitiS ......ccoocccnnnnnnnnnnnnonnnnnnnnnonrnno nono o nono nonncnnnnnnnnss 279 
Papel que desempeña la inmunidad adaptativa en la periodontitiS ..........oo..oommmmoo..o. 281 
Interacciones osteoinmunitarias en periodontitiS ...ocoocnnnncnnonnonnnononaonannn nono nonncnonnnnnoss 283 
Subgrupos de linfocitos T en enfermedad periodontal...............ooooccccccccncnnnncnnnnnnnnns 286 
itocts Tila id iaa 286 
A O O 287 
A 287 
Lito Taide 288 
Miatocitos Tenia 288 
LECTURAS ADICIONALES adagio da 289 
PUNTOS ELAVE ida 289 
Capítulo 16. Virología oral .........ocooooococnonoocnonononononononononosonososoooss peninnadi nani A 
Matti Sállberg 

o A 291 
¿Que es la rola cia ral ad idt 291 
¿QUE BURNS vall daiisicdacs 291 
Espueta vid aaa nin 292 
Cómo cambian los vir; evolución val diana 293 
Ciclo. de ada ia 294 
Taxonoima de lo UI AA 299 
Descubrimiento de nuevos virus sin necesidad de aislamiento.......cccccononnococncnnnnon 299 
Virología ralla is 302 
Virus que pueden causar patologías en la cavidad oral.............occcnnnnnnnnnnnnnnnnncnnonann ns 302 
a A A A 302 
Herpesvirds nano di aca 303 
Herpesvirios ham Ud 304 
Vis de yaris ii 305 
Citomegalovirus y virus de Epstein-BarT .......ooonoooccccnonoonncnnonnnnnnonononocnononnncnnanonnnnns 305 
Herpestirus humanos DB Y add dio 306 


Vias del papiloma buy lidia 307 


XII 


Microbiología e inmunología oral 


Virus presentes. ela cavidad rl 307 
Vins de la Depatits Bata coi 307 
o € 311 
Viras de la hepatits Oricon cli acido lid 311 
Vinus de la inmunodeliciencia Humana tai oiia 312 

Inmunoreacciones yola ie 315 
Virus y el sistema inmunitario At iria 315 
Virus y el sistema inmunitario adaptativo 315 
Estratepias de evasión vil did tai 31 

Vacunas y tratamientos antivirales 318 
Hlistoria de las vacunas antivirales doi iia 318 
Preparados antivirales a base de inmunoglobulinas y VacunaS ...ooooooocccccooocnccnonnncnss 319 
Compuestos y tratamientos antivirales............o.oonocccnonoonncnnoncnnnnnnononcnnononnncnnonnnnnnns 321 

LECTURAS ADICIONA LE Sais 323 

PONTOS CLA Eslida east 323 


Capítulo 17. Hongos e infecciones micóticas de la cavidad oral .............ococococococoonononononononoso FLO 


Richard D. Cannon y Norman A. Firth 


A O 325 
A 325 
Mortal ia A it 326 
Mitin sia 326 
E O 328 
A 328 
PP O O 328 
Defensas del huésped contra infecciones MiCÓtiCAS ..0oooooooocoooonooncnnnononononcnnoncnninnnnos 329 
Mecanismos de defensa inespecifiCOS .......oooconooconcnononnnonnnnonnnonoonnnnnnnnnononcnnnnnncnonnss 329 
Mecanismos de detenga ESPECÍACOS iii 330 
Tratamiento ANTIMICÓTICO .ccocioscnccasconeniics coonddosoinUonas ia RadnRc ns nan qIRADIn iden adi nrncncenesadestens 330 
Cultivo. identificación de honrosa 330 
Principios: de quimioterapia antmIOÓtICA pino dadac 331 
INTCUCIONES CMC id 332 
A 33 
PPP e O O GEO a 337 
COPIA 337 
Esto eds ense cnasoaiioe coliseo 338 
Bistro 338 
Parácoccidio do niEoslS tica tdt 338 
MucormMicosiS tato bainals veteiabe 338 
LECTURAS ADICIONALES ¿oie 339 
PUNTOS: CLAVE cordon ioc tr notetclensioiaaiiaairoadreopnoitasons 339 


Capítulo 18. Microbiología endodóncica .......cocccccccococonococococonococonoconocononoccncccnccococccccacacacaneces IA] 


Burton Rosan, Louis Rossman y J. Craig Baumgartner 


Capítulo 19. 


Preliminares XIII 


Microbiología de las infecciones del conducto radicular..........ccononnnnnoccnnnnnnnnnonncnnos: 345 
Patogenia de las infecciones eNdOJÓNCICAS......ooccccooccnonononnnnonononncnononcnnonanonnnnonononnos 346 
Tratamiento endodoncia nl 348 
Consideraciones microbiológicas para la obturación ....ooooococcnnnnnnnononccnnononnnonanrnnnnnss 348 
Agentes antimicrobianos usados en endodoNCia...ooococccncncnonoooncncnnnnnnnnnanncnnnnnnnnannnnns 349 
RESUME RA 349 
LECTURAS ADICIONALES cos tdi 350 
PUNTOS CLAVE contorno óndionitn enano noria 350 
Enfermedad sistémica y microbiota oral... id A 
Jingyuan Fan, Massimo Costalonga; dre F Ross y Mare el emba 
o nn as 
Acceso a los compartimientos sistémicos por la cavidad Oral ..ooonnnnnnnnnnnnncononooaonnnnnos 332 
Soluciones de continuidad en la mucosa bucal eiii ninariiie tenga 352 
Transporte y desplazamiento de MmicroorganisIMOS ...coooooooccnnnccnnnnnnnnnnnnonnnnnnnnnnonanos 352 
Potencial de las bacterias comensales de comportarse como patógenos .....ccoccccocoos. 352 
Expresión genética cambiante en respuesta a señales ambientales .....oooono.coon...... 103 
Defensas del huésped A AAA 356 
Enfermedades sistémicas relacionadas con microorganismos orales...........oommmmmm..... 358 
Endocardis tersa 358 
Coagulación intravascular SMA ita 360 
Secuelas de mtecciones virales Orales ia ci 360 
A 361 
Otras posibles asociaciones entre microorganismos orales y enfermedad sistémica 361 
Proteinas de choque tm 361 
Autorreconocimiento inducido por microorganismos orales .....ooooonnnccccnnonocccconnnss 362 
Inflamación: ¿un vínculo entre enfermedad dental local y patología sistémica?..... 363 
LECTURAS ADICIONALES cosida 366 
PUNTOS CLAVE caccinsiccncesdnino ocre tiendita: 366 


SECCIÓN III CONTROL DE ENFERMEDADES ORALES 


Capítulo 20. Intervención inmunitaria contra enfermedades orales ...........ococococococoooooonooooo SOY 


Kohtaro Fujihashi, Michael W. Russell y George Hajishengallis 


ga 369 
El sistema inmunitario mucoso desde una perspectiva oral...............oooommmmomssccncnnnnss 371 
Vías de vacunación para mucosas y COAdyUVANteS coooooooccccnncnnnnononncnnnnnnnnnnnanccnnnonnnnnns 372 
Fundamento teórico de la vacunación contra caries dental ..ooooonnnnconoconaooooaoccnonnnnnoss 374 
Adhesinas salivales como inmunógenos contra caries dental .......oooonnonnccccnnnncnnnnnos» 375 
Inmunización contra caries mediante GTF y proteínas de unión a glucano ............ 378 
Abordaje de la colonización independiente y dependiente de sacarosa .........mmoo..... 379 
Consideraciones de seguridad y prospectos para una vacuna contra la caries......... 380 
Desarrollo de una vacuna contra la enfermedad periodontal.............oooooocccccccnnnnonss 381 


Inmunización de prueba de concepto contra patógenos periodontales 
enmodelas UDS ia ii 382 


XIV Microbiología e inmunología oral 


Capítulo 21. 


Capítulo 22. 


Inmunización de primates contra enfermedad periodontal...............ooooomocccccccnnnnnns: 384 
Conciencia 385 
LECTURAS ADICIONALES ovsscooooióinsiniiorónós nobodanans oddohnnhsoodos han Ride deohin idos cian dina 385 
PUNTOS: CLAVE a a a af 386 
Antibióticos y tratamiento de enfermedades infecciosas........coommmmmmm 397 
Donald J. LeBlanc 
Antibióticos: una clase de agente terapéutico ..cooooonccconnnonnnnnoncncnnonnnnnonannncnnnnnnnannoness 387 
Inhibidores de la síntesis de la pared celular..........ooooonnnocccccnonocncnononcnnononancnnonononnos 390 
Intbideres de la traducida 394 
Inhibidores de transcripción y Miplicación nicas coli 399 
a 401 
Tratamiento de le tuberculosis! 402 
Combinaciones de AUDIO ibid 403 
Mediciones de la potencia de los antibióticos...............ccoooococononcnnnnonanononnnononocnonnos 403 
Resistencia LAS AAC Es 405 
Resistencia a los antibióticos después de su introducción en la 
prota ia 405 
Factores R y otros plásmidos de resistencia serian iria 406 
Resistencia adquiridas. alos antiblidcos ii 406 
Transposones y otros elementos genéticos móviles llevan genes de resistencia 
o 407 
Cometido de las mutaciones en la resistencia a los antibióticOS .....oooonnnccnnnnnnccco.. 410 
Bombas de eflujo: asociación con resistencia adquirida e intrínseca y mutación 
A a A 413 
Resistencia de los microorganismos orales cc ooninnisiicnnin nos arinrinica ener rin 416 
Resistencia a los antibióticos en el siglo XX] ....ooooooccccnoncoococcnonononconcccncnnnnnonnornnonoos 417 
Elementos genéticos en la propagación de la resistencia.......ooooocccnonccncnononnnnonanonnss 417 
Los múltiples mecanismos de resistencia a los antibióticos............oooooononocccncnonnnns 417 
¿POr QUÉ TARTA EE SISENIA. iii 420 
Perspectivas a PUTO is 422 
¿Terminará pronto la era de los antibióticos modernos? .oocoococonnooocccnnoonncnocononnnónn 422 
¿Qué puede hacerse para prolongar la era de los antibióticos?.............ooooonononoc.... 425 
LECTURAS ADICIONALES vesconiocdacosnintocana ii anicaia edson coat cad asnmanenetedaasc tape 426 
PUNTOS CLAVÉ scsiiciansian da ricicn indie ini de ddr jecical cian ino hindi iarticdcnins 426 
Control de infecciones en odontología ..........oocooocccocococonccococococonocococococococononoo 12D 
J. Christopher Fenno, Stephen J. Stefanac y Dennis E. Lopatin 
A 429 
Introducción al control de riesgos voii cines 432 
La calidad en el funcionamiento mejora el desempeño......ccoooocccccnoncnncnononcnnonanonnss 432 
El control de infecciones cruzadas es en esencia un conjunto de estrategias 
de manejo para el control de HESROS ec 432 
¿Quéses el manejo de esos iia 432 
Riesgos de infección cruzada en odontología.....oooocccconnnonnonooconccnononnnnnononcnnnnnnnannnness 433 
Vías de propagación de infeccion nuit iia 433 


Manejo de riesgos en el control de infecciones recién identificadaS....ooooonnncccnnn.... 436 


Aplicación práctica de medidas de control de infecciones en 


odantolapía penetra. iaa ás 
Denmciones de TÉnmiROS cintia 


Problemas de prevención de infecciones cruzadas en la 


prictica odontolsalca gener. sidad 
Precaterones universales viaria 
Lista de verificación para el control de infecciones.......oooocccnonocncccnoncnncnonancnnonanonnos 
Esterilización de instrumentos aii 
LECTURA ADICIONAL oscconocisionisasoslidcninenconcconan dano don ndiisannNinac ibid o nas ins aane naci nacaddnRS 
PUNTOS CLAV Escossaamiie tti 


Preliminares 


XV 


Índice POVCOLLLOLOLLLILILILILLILILILILLILILILILLLILILLLLILLLILILILLLLALILILILILILLLLLILILILILIAIIIAIALLIAIIIALILIAIIILIAAIIAAIIAIrrrrrrrrrrrrrr 453 


Colaboradores 


Wilson Aruni 
Division of Microbiology, School of Medicine, Loma Linda Univer- 
sity, Loma Linda, CA 92350 


J. Craig Baumgartner 
322 Aoloa St. Apt. 207, Kailua, HI 96734 


Clifford J. Beall 
Division of Oral Biology, College of Dentistry, The Ohio State 
University, Columbus, OH 43210 


Richard D. Cannon 
Department of Oral Sciences, University of Otago, P.O. Box 647, 
Dunedin, Nueva Zelanda 


Michael F. Cole 

Department of Microbiology and Immunology, Georgetown Uni- 
versity School of Medicine, 3900 Reservoir Rd. NW, Washington, 
DC 20007 


Massimo Costalonga 
Department of Developmental and Surgical Sciences, 18-226 
Moos Tower, University of Minnesota, 515 Delaware St., SE, Min- 
neapolis, MN 55455 


Yuetan Dou 
Division of Microbiology, School of Medicine, Loma Linda Univer- 
sity, Loma Linda, CA 92350 


Paul G. Egland 
Department of Biology, Augustana College, 2001 S. Summit Ave., 
Sioux Falls, SD 57197 


Jingyuan Fan 
Division of Periodontics, Eastman Institute for Oral Health, Uni- 


versity of Rochester, 625 Elmwood Avenue, Rochester, NY 14620 


XVII 


XVIII Microbiología e inmunología oral 


J. Christopher Fenno 

Department of Biologic and Materials Science, 
School of Dentistry, University of Michigan, 
1011 N. University, Ann Arbor, MI 48109-1078 


Norman A. Firth 

Department of Oral Diagnostic and Surgical 
Sciences, University of Otago, P.O. Box 647, Du- 
nedin, Nueva Zelanda 


Hansel M. Fletcher 


Division of Microbiology, School of Medicine, 
Loma Linda University, Loma Linda, CA 92350 


Kohtaro Fujihashi 

Department of Pediatric Dentistry, University of 
Alabama School of Dentistry, BBRB 713, 1530 
3rd Avenue South, Birmingham, AL 35294-2170 


Amn L. Griffen 

Department of Pediatric Dentistry, The Ohio 
State University, 305 W. Twelfth Ave., Columbus, 
OH 43210 


Susan Kinder Haake (finada) 
Department of Periodontics UCLA School of 
Dentistry, Los Angeles, CA 90095-1668 


Evlambia Hajishengallis 

Department of Preventive and Restorative Scien- 
ces, Division of Pediatric Dentistry, School of 
Dental Medicine, Philadelphia, PA 19104 


George N. Hajishengallis 

Department of Microbiology, School of Dental 
Medicine, University of Pennsylvania, 240 S. 40th 
St., Philadelphia, PA 19104 


Mark C. Herzberg 

Department of Diagnostic and Biological Scien- 
ces, 17-164 Moos Tower, University of Minne- 
sota, 515 Delaware St., SE, Minneapolis, MN 
55455 


Howard F. Jenkinson 

School of Oral and Dental Sciences, University of 
Bristol, Lower Maudlin Street, Bristol BS1 2LY, 
Reino Unido 


Toshihisa Kawai 
Department of Immunology, The Forsyth Insti- 
tute, Cambridge, MA 02142 


Mogens Kilian 

Department of Biomedicine, Wilhelm Meyers 
allé 4, Aarhus University, DK-8000 Aarhus, Di- 
namarca 


Hyun Koo 

Box 611, Center for Oral Biology, Eastman Ins- 
titute for Oral Health, Department of Dentistry, 
University of Rochester School of Medicine and 
Dentistry, Rochester, NY 14642 


Dorota T. Kopycka-Kedzierawski 

Box 683, Community Dentistry and Oral Disease 
Prevention, Eastman Institute for Oral Health, 
University of Rochester School of Medicine and 
Dentistry, Rochester, NY 14642 


Richard J. Lamont 

Center for Oral Health and Systemic Disease, 
University of Louisville School of Dentistry, 501 
S. Preston St., Louisville, KY 40292 


Donald J. LeBlanc 
424 Battle Flag Lane, Mount Juliet, TN 37122 


José Lemos 

Box 611, Center for Oral Biology, Eastman Ins- 
titute for Oral Health, Department of Microbio- 
logy and Immunology, University of Rochester 
School of Medicine and Dentistry, Rochester, NY 
14642 


Janina Lewis 

Philips Institute of Oral and Craniofacial Biology, 
Virginia Commonwealth University School of 
Medicine, Box 980566, 521 North 11th Street, 
Richmond, VA 23298-0678 


Eugene J. Leys 
Division of Oral Biology, College of Dentistry, The 
Ohio State University, Columbus, OH 43210 


Dennis E. Lopatin 

Department of Biologic and Materials Science, 
School of Dentistry, University of Michigan, 
1011 N. University, Ann Arbor, MI 48109-1078 


Peter M. Lydyard 

Division of Infection and Immunity, Department 
of Immunology, University College, London 
WCIE 6BT, Reino Unido 


Mark F. Maiden 
Department of Molecular Genetics, The Forsyth 
Institute, 140 Fenway, Boston, MA 02115 


Robert E. Marquis 

Department of Microbiology and Immunology 
and Center for Oral Biology, University of Ro- 
chester, Rochester, NY 14642 


Panos N. Papapanou 

Division of Periodontics, Section of Oral and 
Diagnostic Sciences, Columbia University Co- 
llege of Dental Medicine, New York, NY 10032 


Jan Potempa 

Center for Oral Health and Systemic Disease, 
University of Louisville School of Dentistry, 501 
S. Preston St., Louisville, KY 40292, and Depart- 
ment of Microbiology, Faculty of Biochemistry, 
Biophysics, and Biotechnology, Jagiellonian Uni- 
versity, Cracovia, Polonia 


Ann Progulske-Fox 
Department of Oral Biology, University of Flo- 
rida College of Dentistry, Gainesville, FL 32610 


Robert G. Quivey, Jr. 

Box 611, Center for Oral Biology, Eastman Ins- 
titute for Oral Health, Department of Microbio- 
logy and Immunology, University of Rochester 
School of Medicine and Dentistry, Rochester, NY 
14642 


Burton Rosan 
1001 City Ave., Apt. WB912, Wynnewood, PA 
19096 


Preliminares XIX 


Karen F. Ross 

Department of Diagnostic and Biological Scien- 
ces, 17-174 Moos Tower, University of Minne- 
sota, 515 Delaware St., SE, Minneapolis, MN 
55455 


Louis Rossman 
Suite 1114, The Medical Arts Building, 1601 
Walnut Street, Philadelphia, PA 19102 


Michael W. Russell 

Departments of Microbiology € Immunology, 
and Oral Biology, University at Buffalo, Buffalo, 
NY 14214 


Matti Sállberg 

Division of Clinical Virology, F68, Karolinska Ins- 
titutet at Huddinge University Hospital, S-141 
86 Huddinge, Suecia 


Frank A. Scannapieco 

Department of Oral Biology, School of Dental 
Medicine, University at Buffalo, The State Uni- 
versity of New York, Foster Hall, Buffalo, Nueva 
York 14214 


Stephen J. Stefanac 

Department of Biologic and Materials Science, 
School of Dentistry, University of Michigan, 
1011 N. University, Ann Arbor, MI 48109-1078 


Gena D. Tribble 

Department of Periodontics, School of Dentis- 
try, University of Texas Health Science Center at 
Houston, Houston, TX 77059 


Prefacio 


En los siete años que han transcurrido desde la primera edición 
de esta obra, el mundo de la microbiología y la inmunología ha 
sufrido increíbles avances tecnológicos y conceptuales. En la ac- 
tualidad es casi rutinario secuenciar el genoma de una bacteria, 
e incluso de una comunidad de bacterias; el catálogo de proteí- 
nas cuya estructura cristalina se conoce ha aumentado al mismo 
ritmo; se dispone ampliamente de ratones con desactivación 
génica deficientes en numerosos componentes de los sistemas 
inmunitarios innato y adaptativo; y ahora se conoce mejor la 
interacción regulatoria entre los brazos innato y adaptativo de 
la inmunidad. El desarrollo de técnicas de visualización de alta 
resolución y tridimensional ha permitido realizar estudios nove- 
dosos de las comunidades de las biopelículas, y de las interaccio- 
nes más íntimas entre microorganismos y células huéspedes. 

Técnicas de alto rendimiento y mayor capacidad de cómputo 
han ampliado la investigación en biología de poblaciones y epi- 
demiología. Este continuo avance del conocimiento ha cam- 
biado la comprensión tanto de la etiología de las enfermedades 
orales como la naturaleza de los mecanismos patogénicos y las 
respuestas del huésped. Tales cambios de percepción se reflejan 
en la actualización y crecimiento de los capítulos en esta se- 
gunda edición del texto. Lo que no ha cambiado en los últimos 
siete años es la incidencia de caries y enfermedad periodontal. 
En estos días es más importante que nunca que el personal de 
salud dental y los científicos clínicos comprendan la ciencia bá- 
sica que subyace a la salud y la enfermedad orales para que tal 
conocimiento se traduzca en mejoras de salud futuras. 

Como en la primera edición, cada capítulo es independiente 
de los demás y representa las ideas y prioridades particulares de los 
autores. Esperamos que esos capítulos, tomados por separado o 
en conjunto, presenten al lector de la mejor manera posible los 
hechos básicos así como el contexto ecológico y biológico. 
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Microbiología general 


HowaARrD F. JENKINSON 


INTRODUCCIÓN 


Al científico holandés Anton van Leeuwenhoek suele darse el 
crédito por la fundación de la disciplina de la microbiología. 
En1963, realizó las primeras observaciones de bacterias y otros 
microorganismos, a los que nombró “animalículos”, utilizando 
lentes simples que él mismo pulió y montó en soportes rústicos 
(a las que llamó “microscopios” aunque nunca tuvo contacto con 
un microscopio compuesto); van Leeuwenhoek raspó material 
de sus dientes y lo describió como “una pequeña materia blanca, 
tan adhesiva como si fuera mortero”. Continuó: “Después, casi 
siempre vi... que en dicha materia había muchos animalículos vi- 
vos muy pequeños”. Al observar una muestra de un anciano que 
no se había lavado los dientes, van Leeuwenhoek descubrió “una 
gran cantidad de animalículos vivos, que nadaban con mayor agi- 
lidad que cualquiera que yo haya visto hasta ahora. Además, las 
cantidades de los otros animalículos eran tan enormes, que toda 
el agua... parecía estar viva.” 

Estas observaciones de la microbiota oral se encuentran entre 
los primeros avistamientos registrados de bacterias vivas. En la 
actualidad, se sabe que la cavidad oral humana es un ecosistema 
dinámico y permite la subsistencia de una enorme cantidad de 
microorganismos muy diversos. De hecho, existen alrededor de 
un millón de microorganismos por mililitro de saliva. Los habi- 
tantes de la saliva, en su mayoría bacterias y hongos, están ahí 
porque se desprenden de los tejidos duros y blandos de la cavidad 
oral y la nasofaringe y se multiplican en depósitos retenidos de 
saliva. El uso de técnicas microbiológicas, aunado a técnicas com- 
plejas y sensibles de biología molecular, ha ayudado a comenzar a 
apreciar la diversidad de la microbiota oral. Estimaciones recien- 
tes indican que el número de especies distintas de bacterias en la 
cavidad oral es de alrededor de 700. La investigación en genética, 
fisiología y bioquímica de la microbiota oral muestra que los co- 
lonizadores normales son un componente importante de la salud 
bucal, y ha permitido comprender la importancia de la ecología 
oral en el desarrollo de las enfermedades. 
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Para apreciar en su totalidad el modo en que 
los microorganismos orales persisten y, en deter- 
minadas circunstancias, causan enfermedad, es 
necesario comprender la estructura, funciona- 
miento y actividades biológicas de la microbiota 
(microflora o microbioma) oral. ¿Por qué? El co- 
nocimiento de los componentes estructurales de 
un microorganismo es importante porque cier- 
tos determinantes en la superficie celular dictan 
cuáles tejidos pueden ser colonizados por el mi- 
croorganismo. De modo similar, muchos com- 
ponentes que contribuyen a la capacidad de los 
microorganismos de causar enfermedad y dañar 
tejidos del huésped se localizan en la superficie 
celular. Asimismo, es importante apreciar la am- 
plia variedad de actividades biológicas y bioquí- 
micas de los microorganismos orales. 

Las capacidades metabólicas de las células 
(p. ej., degradar las sustancias secretadas en la 
saliva e ingeridas con los alimentos) son de gran 
importancia para la salud y la enfermedad buca- 
les. La eficacia con que un microorganismo dado 
utiliza los nutrimentos disponibles determina si 
se establecerá y competirá con éxito en sitios es- 
pecíficos de la boca. Además, los productos fina- 
les del metabolismo de esos nutrimentos, como 
los ácidos orgánicos, tienen efectos perjudiciales 
en los tejidos bucales. En las siguientes secciones 


de este capítulo se ponen de relieve característi- 
cas clave de la clasificación, estructura y s activi- 
dades de las bacterias, con el objetivo de sentar 
las bases para descripciones más detalladas en 
los capítulos siguientes sobre los microorganis- 
mos, la ecología microbiana, la proliferación de 
la microbiota y los mecanismos de virulencia 
utilizados por los patógenos orales. 


ESQUEMAS DE CLASIFICACIÓN 
DE LAS BACTERIAS 


El sistema de uso común para la clasificación de 
la vida en la Tierra deriva del desarrollado por 
Carlos Linneo, en el siglo XVIII. Este esquema 
fue diseñado para la clasificación sistemática de 
plantas y animales, ha sido útil para dar cabida 
a nuevas formas de vida, a medida que se han 
descubierto en el transcurso de los siglos. En 
la actualidad, la vida en la Tierra se divide en 
tres dominios: Eukarya, que corresponde a los 
eucariotes, y Bacteria y Archaea (arqueas), los 
procariotes, las formas de vida más antiguas y 
diversas en el planeta (cuadro 1-1). Las arqueas, 
que algunas veces se denominan arqueobacte- 
rias, difieren genética y metabólicamente de las 
bacterias verdaderas. De hecho, se considera 


CUADRO 1-1. Diferencias generales entre procariotes y eucariotes 


Dominio 
Propiedad Eukarya Bacteria Archaea 
Membrana nuclear + - E 
Cromosomas >1 1 1 
Organización cromosómica Lineal Circular Circular 
Mureína en la pared celular - + a 


Lípidos de la membrana celular 


Esteroles de la membrana celular 
Organelos 
Tamaño ribosómico 


Acoplamiento de transcripción/ 
traducción 


Glicéridos con enlaces éster; no 
ramificados, poliinsaturados 


Presentes 
Presentes 
805 


No 


Glicéridos con enlaces éster; 
no ramificados; saturados o 
monoinsaturados 


Ausentes 
Ausentes 
70S 


Sí 


Con enlaces éter; ramificados; 
saturados 


Ausentes 
Ausentes 
70S 


Sí 
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que las arqueas constituyen un gran puente en 
la evolución entre procariotes y eucariotes. La 
diferencia más notable entre procariotes y euca- 
riotes es que los primeros carecen de membrana 
nuclear, que separa el DNA cromosómico del 
contenido citoplásmico de la célula. Los euca- 
riotes poseen además, una variedad de organelos 
y estructuras subcelulares (como mitocondrias, 
aparato de Golgi y retículo endoplásmico) de 
los que carecen los procariotes. Existen varias 
otras diferencias fundamentales entre esas dos 
clases generales de vida, algunas de las cuales se 
resumen en el cuadro 1-1. Entre las diferencias 
más notables se encuentra el hecho de que la 
transcripción de DNA a mRNA, y la traducción 
de RNA a proteína, ocurren en compartimien- 
tos separados en los eucariotes, pero no en los 
procariotes. 

En la cavidad oral pueden hallarse miem- 
bros de cada uno de los tres dominios, aunque 
la vasta mayoría de la microbiota oral son bac- 
terias. Con técnicas altamente sensibles, se han 
detectado arqueas en la cavidad oral, aunque 
la información actual indica que al parecer, re- 
presentan una minoría de los microorganismos 
totales presentes en los tejidos blandos o duros 
de la boca. Los hongos, que son eucariotes, tam- 
bién pueden estar presentes, por lo general se 
encuentran en bajas cantidades. Algunos de los 
hongos, como Candida, sólo prosperan en situa- 
ciones donde hay acceso restringido a la saliva o 
reducción de la competencia inmunitaria. Dado 
que las bacterias comprenden la mayoría de los 
microorganismos orales, la mayor parte de este 
capítulo introductorio se concentra en ellas. 


CLASIFICACIÓN BACTERIANA 


La mayoría de las bacterias corresponden a una 
categoría llamada Gram, grampositivas o gram- 
negativas, que tiene sus bases en una técnica 
de tinción diferencial desarrollada por el bac- 
teriólogo danés Christian Gram. La tinción de 
Gram revela una diferencia estructural impor- 
tante entre los dos principales grupos de bacte- 
rias con base en el espesor y grado de formación 
de enlaces cruzados en la pared celular. Estu- 
dios moleculares detallados han revelado que 
esta reacción de tinción simple también pone 
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de manifiesto una importante separación evolu- 
tiva entre dos clases principales de bacterias. En 
este dominio existen además, microorganismos 
que no pueden clasificarse de manera apropiada 
con base en la tinción de Gram, como el causa 
la tuberculosis, Mycobacterium tuberculosis, que 
tiene una envoltura celular formada por áci- 
dos micólicos y ceras. En lugar de la tinción de 
Gram, las micobacterias pueden teñirse con la 
técnica de Ziehl-Neelsen, también llamada tin- 
ción para bacilos acidorresistentes. En contraste, 
las especies de Mycoplasma y microorganismos 
relacionados son negativos para la reacción de 
Gram, aunque genéticamente se relacionan más 
con las bacterias grampositivas. La tinción de 
Gram y técnicas similares siguen siendo útiles 
para la identificación de bacterias, aunque en la 
actualidad el establecimiento de las relaciones 
filogenéticas entre ellas (es decir, las conexiones 
evolutivas) se basa en comparaciones de secuen- 
cias de nucleótidos y proteínas de los microor- 
ganismos. En los capítulos 4 y 9 se explican en 
detalle muchas de las técnicas usadas para asig- 
nar bacterias a una u otra especies, y también se 
delinean las relaciones filogenéticas actuales de 
la microbiota oral. 

Uno de los aspectos más fascinantes del es- 
tudio de los microorganismos es la diversidad de 
estructura microbiana, capacidades metabólicas 
y ambientes en que estos microorganismos pue- 
den prosperar. En la naturaleza existen bacterias 
que se multiplican de manera óptima a valores 
de pH de alrededor de 2 (acidófilas), mientras 
que otras sólo se reproducen a valores de pH 
cercanos a 10 (alcalófilas). Algunos procariotes 
apenas subsisten a temperaturas superiores a 
15*C (psicrófilos), y otros prosperan a 100*C en 
chimeneas hidrotermales, a muchos kilómetros de 
la superficie del océano (termófilos). Determi- 
nados microorganismos pueden vivir con com- 
bustible de aviación o keroseno, como principal 
fuente de carbono y energía, mientras que otros 
crean diminutos imanes internos para dirigir su 
movimiento, otros más emiten luz, y aún otros 
desintoxican mercurio en el ambiente. Una va- 
riedad de bacterias pueden corroer metales, y 
muchas, como Streptomyces, sintetizan productos 
de gran importancia económica, como antibióti- 
cos o polisacáridos complejos que se utilizan en 
alimentos o productos farmacéuticos. 
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CUADRO 1-2. Microorganismos de importancia en la cavidad oral 


Bacterias grampositivas 
Streptococcus mutans 

S. sanguinis 

S. oralis 

S. mitis 

S. gordonii 

S. parasanguinis 

S. salivarius 

S. anginosus 

Gemella morbillorum 
Rothia dentocariosa 
Actinomyces naeslundii 
A. gerencseriae 

A. odontolyticus 

A. oris 

Filifactor alocis 
Lactobacillus salivarius 
L. fermentum 

L. plantarum 
Bifidobacterium dentium 
Eubacterium nodatum 
Parvimonas micra 
Peptostreptococcus anaerobius 


Propionibacterium acnes 


Bacterias gramnegativas 
Fusobacterium nucleatum 

F. periodonticum 
Haemophilus parainfluenzae 
Porphyromonas gingivalis 
P.endodontalis 

Prevotella intermedia 

P. loescheii 

P. denticola 

P. melaninogenica 
P.nigrescens 

Tannerella forsythia 
Bacteroides odontolyticus 
Neisseria subflava 

Veillonella parvula 
Aggregatibacter actinomycetemcomitans 
Capnocytophaga achracea 
C. gingivalis 

Campylobacter rectus 
Campylobacter ureolyticus 
Treponema denticola 

T. socranskii 


T. vincentii 


Las bacterias presentes en la superficie y 
el interior del cuerpo humano exceden en nú- 
mero a las células corporales, en una propor- 
ción de 10 a 1. La cantidad de bacterias que 
colonizan al ser humano es bastante pequeña 
comparada con el número total de bacterias 
conocidas, y las que de manera sistemática 
causan enfermedad hacen una lista aún me- 
nor. Resulta interesante el hecho de que la co- 
munidad microbiana oral constituye el grupo 
más diverso de microorganismos, entre los que 
colonizan los distintos lugares del medio am- 
biente del cuerpo humano. Para comenzar a 
familiarizar al lector con los microorganismos 
que comprenden la microbiota oral en la salud 
y la enfermedad, algunos de los miembros más 
abundantes e importantes se enumeran en el 
cuadro 1-2. 


ARQUITECTURA BACTERIANA 


La mayoría de las bacterias miden 1 a 5 um en 
su eje mayor, aunque existen algunas excep- 
ciones interesantes, como unas pocas bacterias 
marinas raras que tienen hasta 100 um de diá- 
metro. Una colonia bacteriana de alrededor de 3 
mm de diámetro que se forma en una placa de 
agar puede contener más de 100 millones de mi- 
croorganismos. Las bacterias también tienen una 
amplia variedad de formas: cocoide o esférica; 
bacilar o de bastón; fusiforme o de bastón largo 
y delgado que se aguza en los extremos: helicoi- 
dal o de sacacorchos; curva; irregular; o mixta. 
Además, muchas bacterias pueden formar es- 
tructuras multicelulares complejas, o pueden di- 
ferenciarse en formas alternadas con actividades 
y potencial metabólico, distintos. 
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Membranas 


Como en todas las células vivas, el contenido 
celular está separado de los alrededores por 
membranas biológicas. La membrana citoplás- 
mica de las bacterias, las separa del ambiente 
externo, está compuesta por una colección de 
proteínas, ácidos nucleicos, lípidos y otros ele- 
mentos de su entorno. La concentración de pro- 
teína de una célula bacteriana típica se estima 
en 350 mg de proteína por mililitro; en compa- 
ración, el plasma humano contiene sólo dece- 
nas de miligramos de proteína por mililitro. Las 
bacterias grampositivas poseen una sola mem- 
brana plasmática (o citoplásmica), mientras que 
las bacterias gramnegativas se caracterizan por 
la presencia de dos membranas, una membrana 
citoplásmica (interna) y una membrana externa 
(figura 1-1). La región entre las membranas in- 
terna y externa de las bacterias gramnegativas 
se conoce como periplasma (o espacio periplás- 
mico), el cual contiene la estructura de la pared 
celular, proteínas y lípidos. 

Las membranas citoplásmicas de las bacte- 
rias no difieren radicalmente de las propias de 
las células de los mamíferos o vegetales, ya que 
constan de una bicapa lipídica. Sin embargo, a 
diferencia de las membranas celulares eucarió- 
ticas, las bacterianas carecen de esteroles, como 
el colesterol, y constan principalmente de ácidos 
grasos saturados o monoinsaturados en vez de 
ácidos grasos poliinsaturados. Las membranas de 
las arqueas también constan de una bicapa fos- 


Cápsula 


Peptidoglucano 
de la pared celular 


Membrana plasmática 
(citoplásmica) 


Citoplasma 


Grampositivas 


Citoplasma 


Capítulo 1. Microbiología general 7 


folipídica, pero en ellas los lípidos de membrana 
están unidos a un componente glicerol por en- 
laces éter, en vez de los enlaces éster típicos de 
bacterias y eucariotes. La composición real de 
las membranas de una especie bacteriana dada, 
es decir, el número de carbonos en los lípidos 
y el carácter monoinsaturado o completamente 
insaturado de éstos, pueden cambiar con base 
en las condiciones de existencia. Sin embargo, 
la composición lipídica de una especie dada 
permanece estable cuando las bacterias se cul- 
tivan en condiciones similares. Por otro lado, la 
composición de los lípidos de membrana de di- 
ferentes especies de bacterias puede variar un 
poco. En consecuencia, ha sido posible distin- 
guir incluso entre bacterias relacionadas entre sí, 
comparando la composición de los lípidos en las 
membranas de bacterias aisladas que se cultivan 
en condiciones definidas. 

Muchas proteínas y enzimas de importan- 
cia biológica están embebidas en las membranas 
de bacterias. La membrana citoplásmica bacte- 
riana aloja la maquinaria para respiración, de- 
tección de señales ambientales y transporte de 
compuestos y macromoléculas hacia dentro y 
fuera de la célula. Muchas proteínas integrales 
de membrana o unidas a ella contribuyen a la 
virulencia de los microorganismos. Por ejemplo, 
determinadas proteínas de membrana pueden 
mediar la adhesión al huésped o tener una ac- 
tividad bioquímica perjudicial para los tejidos 
del huésped, como la degradación de proteínas 
de éste. La asociación de proteínas con mem- 


Lipopolisacárido 


Membrana 
externa Región 
periplásmica 


La 


<—————- Peptidoglucano 


SS 


Membrana plasmática 


; (citoplásmica) 
Gramnegativas 


Figura 1-1. Representación esquemática de las diferencias entre las superficies de las bacterias grampositivas y gramnegativas. 


Véanse los detalles en el texto. 
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Figura 1-2. Representación esquemática de una membrana citoplásmica bacteriana típica, con proteínas que pueden participar en 
transporte de solutos, detección ambiental, adhesión u otras funciones críticas para la célula. Véanse en el texto las descripciones de 


A,ByC. 


branas ocurre por tres mecanismos principales. 
Primero, una proteína puede contener múltiples 
dominios hidrófobos, capaces de encontrar su 
camino hacia dentro y fuera de la membrana, 
de modo que los subdominios hidrófilos de la 
proteína quedan expuestos de manera alternada 
al citoplasma y al ambiente externo (figura 1-2, 
estructura A). Con frecuencia tales proteínas 
son capaces de formar poros y pueden partici- 
par en la entrada y salida de solutos de la célula, 
o en la percepción de estímulos externos y la 
transmisión de señales al citoplasma. De manera 
alterna, las proteínas de membrana que están en 
contacto con los alrededores, éstas pueden an- 
clarse a la membrana citoplásmica por medio de 
un solo dominio de la proteína rico en aminoáci- 
dos hidrófobos (figura 1-2, estructura B). Por úl- 
timo, las proteínas de membrana pueden unirse 
a ésta por acoplamiento covalente a un dominio 
lipídico, por lo común a través de un residuo 
cisteína en la proteína (figura 1-2, estructura C). 
Estas lipoproteínas unidas de modo covalente 
tienen muchas funciones distintas, como la de 
ayudar a las bacterias a adherirse a tejidos diana. 

Las membranas externas de las bacterias 
gramnegativas también albergan una variedad 
de proteínas (proteínas de la membrana ex- 
terna) que tienen distintas funciones, aunque la 
distribución, tipo y número absoluto de proteí- 


nas en la membrana externa varían mucho entre 
los géneros. Las porinas son una clase general 
de proteínas que forman poros en la membrana 
externa, los cuales permiten la difusión de nu- 
trimentos y otras moléculas pequeñas al peri- 
plasma, desde donde pueden ser llevados por 
transporte activo a través de la membrana ci- 
toplásmica. Las porinas también permiten la 
difusión de productos finales metabólicos hacia 
fuera del periplasma, de modo que no se acumu- 
len hasta concentraciones tóxicas o interfieran 
en los procesos de transporte activo. La mem- 
brana externa también contiene muchos tipos 
de proteínas individuales y estructuras proteíni- 
cas complejas, algunas de las cuales son media- 
dores de la adhesión a tejidos del huésped. 


Lipopolisacáridos 


Sólo las bacterias gramnegativas producen lipo- 
polisacárido (LPS), una molécula híbrida de lí- 
pido y carbohidrato que abunda en la membrana 
externa de los microorganismos y contribuye a 
su integridad estructural. El LPS consta de tres 
dominios principales: una porción lipídica A, 
anclada a la membrana externa, el polisacárido 
central, y la cadena lateral O, que se extiende a 
los alrededores de la célula (figura 1-3). La es- 
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Lípido A Polisacárido central 


Cadena lateral O 


Figura 1-3. Representación esquemática de una molécula de lipopolisacáridos (LPS) típica de bacterias gramnegativas. 


tructura del LPS varía mucho entre las bacte- 
rias gramnegativas, al igual que la longitud de la 
cadena lateral O. Algunas bacterias tienen LPS 
“rugoso”, que carece de una cadena lateral O re- 
petitiva; las bacterias con LPS “liso” tienen una 
cadena lateral O que consta de un número varia- 
ble, pero bastante grande de subunidades carbo- 
hidrato repetitivas. Las designaciones rugoso y 
liso no se refieren a la molécula de LPS directa- 
mente, sino al aspecto de las colonias en medio 
de cultivo a base de agar. Las cepas con largas 
cadenas laterales O de polisacárido se ven lisas 
y brillantes en las placas de agar. La clasificación 
de las cepas bacterianas por serotipificación, 
con frecuencia se basa en la estructura y compo- 
sición de los polisacáridos centrales y las cadenas 
laterales O. 

El LPS es importante para la capacidad de 
los microorganismos de inducir enfermedades. 
En el cuadro 1-3 se enumeran algunas de las 
propiedades biológicas del LPS, al que se les de- 
nomina endotoxina. Entre los efectos biológicos 
más importantes del LPS están la capacidad de 


CUADRO 1-3. Algunas actividades biológicas 
importantes del LPS 

Toxicidad letal 

Estimulación de la inflamación 

Activación del complemento 

Activación de leucocitos polimorfonucleares 
Activación de macrófagos 

Actividad mitógena de linfocitos B 

Actividad coadyuvante 

Pirogenicidad 

Estimulación de la resorción ósea 
Estimulación de la síntesis de prostaglandinas 
Inducción del factor de necrosis tumoral 
Hipotermia 

Hipotensión 


causar choque, fiebre y apoptosis (muerte ce- 
lular programada) y la capacidad de estimular 
potentes inmunorreacciones inflamatorias por 
diversas vías que en última instancia causan 
daño tisular. La mayoría de las actividades bioló- 
gicas nocivas del LPS residen en la porción lipí- 
dica A de la molécula. Resulta notable el hecho 
de que no todas las moléculas de LPS bacteriano 
son muy tóxicas, ni todas inducen las reacciones 
descritas en el cuadro 1-3 en concentraciones 
significativas. Existe un amplio espectro de acti- 
vidad de LPS según el microorganismo del cual 
se aísle. Por ejemplo, Porphyromonas gingivalis, 
que se ha implicado en enfermedades periodon- 
tales humanas, produce un LPS que estimula 
intensamente la resorción ósea, un problema 
importante en periodoncia, mientras que el LPS 
de algunas cepas de la bacteria intestinal común 
Escherichia coli es benigno si se compara en este 
sentido. En el capítulo 14 se cubren con mayor 
detalle algunos de los mecanismos por los cuales 
el LPS exacerba enfermedades periodontales. 


Peptidoglucano de la pared celular 


Con pocas excepciones, las bacterias tienen 
pared celular. El material que la constituye se 
conoce como peptidoglucano o mureína, y su 
estructura es distinta de la de las paredes celu- 
lares de plantas y hongos. Los peptidoglucanos 
consisten en un esqueleto de carbohidrato con 
unidades repetitivas de N-galactosamina y ácido 
N-acetilmurámico unidas a un tetrapéptido que 
por lo general contiene D-aminoácidos raros en 
la naturaleza y ácido diaminopimélico (figura 
1-4). Los péptidos forman enlaces cruzados en 
mayor o menor medida, según el organismo y 
las condiciones ambientales, y estos enlaces cru- 
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Figura 1-4. Estructura del peptidoglucano bacteriano, con unidades ácido N-acetilmurámico (M) y N-acetilgalactosamina (G) alter- 
nadas. Un tetrapéptido está unido de modo covalente al ácido N-acetilmurámico y mediante enlaces cruzados con un pentapéptido 
(rojo). Los péptidos a menudo contienen D-aminoácidos poco comunes y ácido diaminopimélico. La lisozima rompe los enlaces $ (1,4) 
entre ácido N-acetilmurámico y N-acetilglucosamina. Muchas bacterias encapsuladas son resistentes a la lisozima. 


zados dan al peptidoglucano una estructura en 
forma de malla que es flexible, pero muy fuerte. 
En bacterias gramnegativas, la pared celular se 
halla entre las membranas interna y externa y es 
mantenida en su lugar por lipoproteínas unidas 
de modo covalente que fijan la pared a la mem- 
brana externa, con la porción proteínica unida 
a la pared y la porción lipídica sepultada en la 
membrana externa (figura 1-5). 

La pared celular es una estructura pequeña 
en las bacterias gramnegativas, aún así participa 
en la integridad de la célula al ayudar a impedir 
que la bacteria estalle en condiciones hipoos- 
móticas. En las bacterias grampositivas la pared 
celular es mucho más gruesa y forma más enlaces 
cruzados que en las gramnegativas, y presenta 
características estructurales muy notables (f- 
gura 1-6). En contraste con la pared celular de 
las bacterias gramnegativas, en las grampositivas 
a menudo es la estructura más externa de la 
célula, de modo que está en contacto directo 
con el entorno. Unidos de modo covalente a la 
pared celular o anclados estéricamente en ella, 
se encuentra un grupo diverso de proteínas, en- 


zimas y polisacáridos, muchos de los cuales son 
cruciales para la colonización persistente de la 
cavidad oral. En muchos casos, los carbohidratos 
de la pared celular han sido útiles para la identi- 
ficación serológica de diferentes cepas y especies 
de bacterias, incluidos muchos estreptococos 
que causan caries dental. 


Ácidos lipoteicoicos 


Un constituyente importante de la envoltura ex- 
terna de las bacterias gramnegativas es el ácido 
lipoteicoico (LTAs). Los LTAs son anfipáticos o 
moléculas que poseen extremos hidrofóbicos e 
hidrofílicos. Tienen un componente lípido que 
está embebido en la membrana citoplásmica 
y un componente de ácido teicoico, formado 
por unidades repetitivas de glicerol o ribitol 
fosforilados, lo que da a la porción una fuerte 
carga negativa (figura 1-6). Las bacterias tam- 
bién contienen ácidos teicoicos (TAs) desaceti- 
lados, es decir, que carecen de la porción lipídica 
de los LTAs. Al parecer, los LTA y TA parecen 
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Figura 1-5. Arquitectura de la superficie de una bacteria gramnegativa que muestra la membrana citoplásmica (MC) con proteínas 
de transporte embebidas y de otros tipos (formas geométricas) y la región periplásmica (RP), que contiene proteínas y peptidoglu- 
cano (PG), anclados a la membrana externa (ME) por lipoproteínas (LP). La membrana externa contiene múltiples proteínas, incluidas 
porinas (cilindros rojos), así como lipopolisacáridos (LPS). 


TA «“———— LTA 


PS 


] 


PC 


NN NINA 
AUR JU 


Figura 1-6. Arquitectura del exterior de una bacteria grampositiva que muestra la membrana plasmática (MP) con proteínas de 
transporte embebidas. La red de peptidoglucano de la pared celular (PC) está anclada en la membrana. Se ilustran ácidos teicoicos 
(TA) y ácidos lipoteicoicos (LTA) con un componente lipídico (en rojo), junto con una proteína de superficie (PS) anclada en la pared 
celular. 
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contribuir a la integridad estructural de las bac- 
terias grampositivas, pero también son impor- 
tantes en la patogensis, y se han relacionado con 
procesos como adhesión al huésped y evasión 
de la vigilancia inmunitaria. Además, tanto LTAs 
como TAs pueden desprenderse de la superfi- 
cie celular hacia los alrededores. Esto puede ser 
un problema para el huésped porque, de modo 
similar a como hace el LPS, los LTAs pueden 
estimular una variedad de reacciones adversas, 
incluida la apoptosis, aunque la toxicidad de los 
LTAs es en general mucho menor que la propia 
del LPS de las bacterias gramnegativas patóge- 
nas. Y también como el LPS, los LTA pueden 
ser reconocidos por moléculas señalizadoras 
específicas en la superficie de células del hués- 
ped, llamadas receptores tipo Toll (Toll-Like), 
con el resultado de estimulación de las inmuno- 
defensas innatas y adquiridas (capítulo 2). Por 
último, parece ser que los LTAs pueden orien- 
tarse en la pared celular con el componente lipí- 
dico proyectado hacia el ambiente (figura 1-6). 
En este caso, se piensa que los LTA son impor- 
tantes para conferir hidrofobicidad superficial a 
las bacterias, un rasgo que se correlaciona con la 
capacidad de adherirse a los tejidos del huésped 
y a los dientes cubiertos de saliva. 

Algunas bacterias grampositivas también 
pueden producir ácidos teicurónicos. Su estruc- 
tura es similar a la de los TAs, excepto que el 
esqueleto de fosfato de glicerol o ribitol es sus- 
tituido por un esqueleto de ácido hexurónico, 
como ácido glucurónico, o por otros azúcares, 
incluida N-acetilgalactosamina. En organismos 
capaces de producir tanto TAs como ácidos tei- 
curónicos, las condiciones ambientales suelen 
determinar cuál polímero dominará; la disponi- 
bilidad de fosfato en el medio de cultivo tiene 
el mayor efecto. No es sorprendente el hecho 
de que, cuando el fosfato abunda, se favorece la 
formación de TAs, dado que éstos son ricos en 
fosfato. 


Otros compuestos importantes 
producidos por bacterias 


CÁPSULAS 
Las cápsulas, producidas por una amplia varie- 
dad de bacterias, son polímeros extracelulares 


laxamente unidos a la superficie de los microor- 
ganismos. En general, las cápsulas están for- 
madas por polisacáridos, aunque existen varios 
ejemplos de cápsulas de otros materiales, como 
la cápsula de ácido poli-D-glutámico del agente 
causal del carbunco, Bacillus anthracis. Las cáp- 
sulas son polímeros de alto peso molecular (>10* 
Da) que consisten en unidades repetitivas de los 
mismos bloques de construcción (homopolíme- 
ros) o de varios bloques de construcción distin- 
tos (heteropolímeros). La síntesis de la cápsula 
bacteriana suele implicar la producción dentro 
de la célula de la subunidad repetitiva central de 
la cápsula con dímeros nucleótido-azúcar o azú- 
cares nucleotídicos, por ejemplo UDP-glucosa. 
Después, la unidad central se traspone a través 
de la o las membranas y se polimeriza en la su- 
perficie de la célula. Es notable la variedad en 
estructura y composición de las cápsulas bacte- 
rianas. Dado que los microorganismos dedican 
cantidades significativas de energía a producir 
cápsulas, no es sorprendente que éstas aporten 
beneficios sustanciales. Entre ellos están protec- 
ción contra lesiones físicas, fuente de alimento 
en periodos de inanición, y resistencia conside- 
rable a la fagocitosis. 

Muchas bacterias orales producen polisacá- 
ridos estructurales que no suelen considerarse 
cápsulas, aunque estos polímeros tienen muchas 
propiedades en común con las cápsulas verda- 
deras. En particular, varios estreptococos orales 
cariógenos, incluidos Streptococcus mutans y es- 
pecies orales de Actinomyces, producen enzimas 
secretorias que convierten sacarosa en homo- 
polímeros de glucosa o fructosa de alto peso 
molecular (10? a 10* Da) conocidos como glu- 
canos (o mutanos) y fructanos, respectivamente. 
Glucanos y fructanos a menudo son responsa- 
bles de la textura “aterciopelada o peluda” de 
la superficie de los dientes después de consumir 
alimentos con altas concentraciones de sacarosa. 
Los fructanos y los polisacáridos de glucano 
producidos por las bacterias orales representan 
una gran proporción del peso seco de la placa 
dental que se forma en personas con alimenta- 
ción rica en sacarosa. Los glucanos se producen 
por la acción de glucosiltransferasas, enzimas 
que convierten sacarosa en homopolímeros de 
glucosa con enlaces a-1,3 y a-1,6. Los glucanos 
sirven principalmente como un andamiaje ad- 
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hesivo que sostiene la fijación irreversible a los 
dientes de un grupo de microorganismos carió- 
genos, conocidos como Streptococcus. Las cepas 
mutantes de S. mutans que carecen de la capa- 
cidad de producir glucanos son en esencia inca- 
paces de causar caries en las superficies lisas de 
los dientes (se consideran con más detalle en el 
capítulo 12). Es notable que los glucanos pro- 
ducidos por S. mutans no puedan ser digeridos 
por las enzimas de ningún microorganismo oral 
conocido ni por la amilasa salival, así que una 
vez que se producen glucanos en la boca, deben 
ser eliminados por fuerzas mecánicas. Los fruc- 
tanos también son sintetizados con rapidez en 
la boca por Streptococcus orales y determinadas 
cepas de Actinomyces orales, estos no son tan im- 
portantes para la adhesión de las bacterias a los 
dientes. Los fructanos actúan como compuestos 
de almacenamiento extracelular que permiten 
al microorganismo acumular carbohidratos en 
una forma que no se difunde con facilidad desde 
la placa. Entonces las bacterias pueden degradar 
estos polisacáridos cuando las fuentes alimenta- 
rias de azúcar se agotan. 


FIMBRIAS Y PELOS 

Los términos fimbria y pelo a menudo se usan 
como sinónimos para referirse a estructuras fila- 
mentosas (en forma de pelo) en la superficie de 
las bacterias (figura 1-7). Diversas bacterias ora- 
les producen fimbrias, que median la adhesión a 
proteínas salivales; llamadas proteínas de la ma- 
triz extracelular (p. ej., colágeno y fibronectina), 
proteínas de la cascada de la coagulación; dife- 
rentes tipos de células huéspedes, y otras pro- 
teínas de adhesión con otras bacterias. Además, 
pelos y fimbrias median muchas acciones que 
son perjudiciales para el huésped, como estimu- 
lación de la resorción ósea y otras que facilitan 
el ingreso de bacterias en células del huésped 
(invasión). Los pelos también pueden mediar la 
transferencia de DNA de una bacteria donadora 
a bacterias receptoras. Muchos de los aspectos 
de la biogénesis y funciones de pelos y fimbrias 
se consideran en capítulos siguientes. 


CAPAS FIBRILARES 

Varias bacterias grampositivas poseen una capa 
fibrilar o “cubierta peluda”, así llamada porque 
da un aspecto peludo a la superficie celular al 
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Figura 1-7. Pelos de la bacteria grampositiva Streptococcus aga- 
lactiae (estreptococo del grupo B de Lancefield). Las estructuras 
de los pelos se revelan por reacción con anticuerpos marcados 
con oro que se unen a las proteínas que constituyen el tallo del 
pelo. Imagen cortesía de Angela Nobbs. 


microscopio electrónico. Las fibrillas, distintas y 
más cortas que las fimbrias, a menudo son com- 
puestas de proteínas que actúan como adhesinas 
específicas y median de manera directa la unión 
de bacterias a proteínas o células del huésped. Se 
ha demostrado que la capa fibrilar ayuda a con- 
ferir hidrofobicidad a las células, lo que, como 
ya se dijo, es un determinante de importancia en 
la adhesión bacteriana porque al parecer estabi- 
liza las interacciones estereoquímicas específicas 
regidas por adhesinas de superficie celular. 


FLAGELOS 

Los flagelos son organelos de locomoción pre- 
sentes en muchas especies distintas de bacterias, 
pero sólo un subgrupo relativamente pequeño 
de especies orales los posee. Junto con los sis- 
temas de quimiotaxis, los flagelos facilitan el 
movimiento dirigido de las bacterias hacia un 
nutrimento, o puede alejarse de producto final 
metabólico tóxico para ellas. La distribución de 
los flagelos en las bacterias es muy variable, pero 
una especie dada de bacterias por lo general ex- 
hibe un patrón muy específico de flagelos. Algu- 
nas especies tienen un solo flagelo o uno en cada 
extremo de la célula (flagelos polares). Otras 
tienen muchos flagelos distribuidos a lo largo 
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del cuerpo de la célula (flagelos peritricos). En 
todos los casos, los flagelos están en contacto 
directo con el entorno y giran para impulsar la 
bacteria en el medio. Una notable excepción a 
esta regla es el grupo de organismos conocidos 
como espiroquetas, por ejemplo Treponema pa- 
llidum, el agente causal de la sífilis, y T. denticola, 
un microorganismo relacionado con enferme- 
dades periodontales del ser humano. Aunque 
el mecanismo de rotación de los flagelos de las 
espiroquetas es, en términos generales, parecido 
al de otras bacterias, en las espiroquetas los fla- 
gelos se localizan dentro del periplasma del mi- 
croorganismo entre las membranas citoplásmica 
y externa, por lo que se les llama flagelos peri- 
plásmicos (figura 1-8). En la mayoría de los ca- 
sos, flagelos y motilidad no han guardado fuerte 
correlación con colonización o virulencia de las 
bacterias orales, a excepción de las espiroquetas. 
Su forma de sacacorchos y los flagelos periplás- 
micos hacen a estos microorganismos capaces de 
penetrar tejidos. Es interesante el hecho de que 
las espiroquetas son las bacterias más frecuentes 
en el frente en las lesiones periodontales avan- 
zadas, las cuales se debe tal vez a sus caracterís- 
ticas de motilidad únicas. 


VESÍCULAS 

La producción de vesículas es una caracterís- 
tica de muchas bacterias gramnegativas. Ocu- 
rre por desprendimiento o “ampolladura” de la 
membrana externa. Las pequeñas vesículas ricas 
en lípido que se desprenden pueden contener 
muchos de los componentes de la membrana o 
todos ellos, incluidos LPS, enzimas que atacan 
tejidos y otros factores de virulencia. Se piensa 
que las vesículas son importantes en algunas en- 
fermedades orales porque son muy pequeñas — 
decenas de nanómetros de diámetro-— y pueden 
difundirse por los tejidos del huésped llevando 
factores de virulencia y estimulando reacciones 
adversas, como inflamación y resorción ósea. 


CAPAS-S 

Algunas bacterias orales pueden producir una 
capa superficial llamada capa S, que tiene una 
cubierta proteínica muy ordenada, que cubre la 
superficie de la célula bacteriana. Las capas S 
por lo general constan de una sola proteína, y 
pueden ser muy eficaces para proteger a los mi- 
croorganismos contra la fagocitosis y la destruc- 
ción por células inmunitarias u otro mecanismo 
inmune. 


Figura 1-8. (A) Micrografía de campo oscuro de espiroquetas, con la forma característica de sacacorchos. (B) Micrografía electrónica 
que revela flagelos periplásmicos (FPP) así como filamentos citoplásmicos (FC). Imagen cortesía de Jacques Izard. 
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ENDOSPORAS 

Algunas bacterias tienen la capacidad de formar 
endosporas. Las endosporas, o esporas como suele 
llamárseles, son formas latentes de bacterias con 
gran resistencia a la destrucción por agentes fí- 
sicos o químicos: calor, productos limpiadores, 
alcohol, peróxidos, entre otros. En condiciones 
favorables, las esporas “germinan” para producir 
progenie. El público se familiarizó con las en- 
dosporas bacterianas cuando se usaron esporas 
de B. anthracis (el agente causal del carbunco o 
antrax) en ataques contra personas de los me- 
dios de comunicación, políticos, funcionarios de 
gobierno y otros individuos de EUA, en otoño 
de 2001. La mayoría de las bacterias orales no 
forman esporas, pero las que sí lo hacen son im- 
portantes en la práctica odontológica debido a 
su virtual ubicuidad (que pueden localizarse y 
adaptarse a cualquier condición) y alto grado de 
resistencia a los antimicrobianos, desinfectantes 
y procesamiento en autoclave. Las característi- 
cas de las esporas y los métodos de esterilización 
y desinfección se revisan en el capítulo 22. 


ORGANIZACIÓN GENÉTICA 
DE LAS BACTERIAS 


Cromosoma bacteriano 


Las bacterias tienen un solo cromosoma circu- 
lar cerrado de manera covalente, aunque hay 
algunas raras excepciones en que el DNA cro- 
mosómico es lineal. El cromosoma es una doble 
cadena y contiene las mismas bases que el DNA 
humano: adenina (A), citosina (C), guanina (G) 
y timina (T). La composición nucleotídica real 
y el tamaño del cromosoma varían ampliamente 
entre las especies de bacterias. Por ejemplo, mu- 
chos de los estreptococos orales tienen un cro- 
mosoma con contenido combinado de guanina y 
citocina (contenido G+C) de alrededor de 35%. 
En el otro extremo, las especies de Actinomyces, 
que son bacterias anaeróbicas grampositivas no 
esporulantes que colonizan en abundancia los 
dientes y tejidos blandos, tienen contenido G+C 
aproximado de 68%. Ahora que se dispone de la 
tecnología para secuenciar genomas completos, 
se han determinado la secuencia completa y, por 
lo tanto, el tamaño exacto de miles de cromoso- 
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mas bacterianos, incluidos numerosos patógenos 
orales. Por ejemplo, el cromosoma completo del 
patógeno causante de caries dental S. mutans 
tiene 2 032 327 pares de bases (pb) y posee más 
de 2 000 genes. Vale la pena mencionar que los 
cromosomas de las bacterias orales suelen ser 
menores que los de microorganismos capaces de 
existir en el ambiente y colonizar diversos hués- 
pedes. El cromosoma de S. mutans (2.03 Mpb) y 
el de P. gingivalis (2.3 Mpb) tienen sólo alrede- 
dor de un tercio del tamaño del cromosoma de 
Pseudomonas aeruginosa (6.2 Mpb), una bacteria 
ampliamente diseminada en agua, suelo y plan- 
tas, pero que también puede causar enfermedad 
grave en pacientes inmunodeficientes, víctimas 
de quemaduras y enfermos con fibrosis quística. 
En otra comparación, la bacteria enteral y fre- 
cuente mascota de laboratorio E. coli tiene un 
cromosoma de alrededor de 4.6 Mpb, mientras 
que el de la bacteria esporulante del suelo Ba- 
cillus subtilis es de 4.2 Mpb. Así, parece que las 
bacterias orales han perdido o dejado de adquirir 
muchos de los genes que las bacterias ambien- 
tales necesitan para sobrevivir y prosperar fuera 
de la cavidad oral. Pese al tamaño relativamente 
pequeño de los cromosomas de las bacterias 
orales, estos microorganismos han adquirido en 
el transcurso de la evolución mecanismos muy 
especializados para colonizar la cavidad oral y 
persistir. Para poner las cosas un poco más en 
perspectiva, la especie con el genoma más pe- 
queño, como son los microorganismos de vida 
libre Mycoplasma genitatum, que tiene un cro- 
mosoma de 580 074 pb (580 kpb) y unos 520 
genes, de modo que las bacterias orales tienen el 
potencial de expresar muchos más genes de los 
que podrían requerirse simplemente para crecer 
y multiplicarse en un huésped humano. Como 
se expone en otros capítulos, se ha demostrado 
que en efecto muchos de estos genes son críticos 
para que los microorganismos orales persistan y 
causen enfermedad. 


Duplicación cromosómica en bacterias 


La duplicación del cromosoma bacteriano co- 
mienza en un solo origen de duplicación y pro- 
cede de manera bidireccional hasta un sitio de 
terminación situado de modo asimétrico en el 
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cromosoma. La duplicación del DNA bacteriano 
se ha estudiado extensamente, y la maquinaria 
requerida (DNA polimerasa, enzimas enrolla- 
doras y desenrolladoras de DNA, proteínas de 
unión a DNA monocatenario y RNA cebadores 
para iniciar la síntesis de DNA) tiene mucho en 
común con la que se encuentra en las células 
de los mamíferos. Sin embargo, los procesos que 
controlan el inicio de la duplicación y la maqui- 
naria implicada en ésta son un tanto simplifica- 
dos en las bacterias respecto a lo que ocurre en 
los mamíferos. Con todo, el control de la dupli- 
cación del DNA es un proceso minucioso, y las 
bacterias enfrentan algunos desafíos interesantes 
para coordinarla con la división celular. Uno de 
los problemas que las bacterias deben superar 
es que la duplicación del cromosoma completo 
puede requerir más tiempo que el necesario para 
que una bacteria proliferación en cultivo para su 
división (proliferación en cultivos rápidos como 
en fermentadores). Por ejemplo, se predice que 
la duplicación del cromosoma de E. coli durará 
un poco más de 80 min, pero esta bacteria en 
proliferación rápida en cultivo puede dividirse 
en menos de 20 min. 

Para resolver el problema, las bacterias inician 
rondas adicionales de duplicación cromosómica 
antes de que se complete la ronda inicial, a di- 
ferencia de las eucariotas. De hecho, en las bac- 
terias en proliferación rápida ocurren múltiples 
eventos de duplicación de manera simultánea. 
Los cromosomas que se han completado, y los 
que aún están en proceso de duplicación, pue- 
den transferirse entonces a las células hijas 
cuando ocurra la división. Las células hijas ten- 
drán entonces cromosomas parcialmente dupli- 
cados, y pueden dividirse más rápido de lo que 
sería posible, de ser necesario completar un ciclo 
de duplicación de DNA antes de la división. 

Las bacterias con frecuencia alojan elemen- 
tos extracromosómicos, es decir, elementos de 
DNA bien delimitados que pueden duplicarse 
con independencia de una asociación directa 
con el cromosoma. Los elementos extracromo- 
sómicos más comunes de las bacterias se llaman 
plásmidos. Éstos suelen consistir en DNA circu- 
lar de doble cadena que porta un origen de du- 
plicación, el cual permite duplicar el elemento 
mediante la maquinaria del huésped. La mayo- 
ría de los plásmidos portan información genética 


adicional, incluidos genes que codifican resisten- 
cia a antibióticos, genes que permiten la trans- 
ferencia de los plásmidos de una bacteria a otra, 
genes que permiten a los microorganismos usar 
determinados tipos de compuestos, o en algunos 
casos genes que son cruciales para la capacidad 
de los microorganismos de causar enfermedad. 
Los plásmidos pueden ser extremadamente 
pequeños, de menos de 2 000 pb, o bastante 
grandes, de más de 100 kpb. Otros elementos 
que pueden duplicarse de manera indepen- 
diente respecto del cromosoma son el material 
genético de los bacteriófagos (virus bacteria- 
nos). En estos casos, el bacteriófago inyecta su 
ácido nucleico en la célula huésped, donde 
puede duplicarse con los genes del huésped y, en 
algunos casos, con la ayuda de enzimas deriva- 
das del bacteriófago. Se ha demostrado que los 
elementos de DNA extracromosómico son las 
herramientas esenciales de la biología molecular, 
porque permiten a los investigadores trabajar 
con fragmentos de DNA pequeños, pero mane- 
jables, y recuperar con facilidad DNA sometido 
a manipulación genética, libres de los grandes 
cromosomas de los organismos (capítulo 7). 


Transferencia génica en bacterias 


El intercambio genético entre bacterias puede 
favorecer la diversidad de la población, y per- 
mite la transferencia de genes capaces de incre- 
mentar la virulencia de los microorganismos. 
De hecho, la transferencia génica horizontal, es 
decir, la transferencia de genes entre microor- 
ganismos, parece ser la principal vía de adquisi- 
ción de resistencia a antibióticos. El intercambio 
genético entre bacterias puede ocurrir de tres 
modos generales: transformación, transducción 
y conjugación. Estos métodos se cubren con ma- 
yor detalle en el capítulo 7. 

En pocas palabras, la transformación im- 
plica la captación de DNA del entorno circu- 
lante, y las bacterias capaces de este proceso se 
denominan competentes naturales. Se realiza 
investigación para determinar si este tipo de 
intercambio genético ocurre en la placa den- 
tal. La transducción implica la transferencia de 
material genético de un microorganismo a otro, 
a través de un bacteriófago (o virus bacterio- 
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lógico). Un bacteriófago transductor genera- 
lizado puede empacar fragmentos muy grandes 
de DNA de una cepa donadora, y transferir ese 
DNA al infectar a una cepa receptora adecuada. 
Un fago transductor especializado capta seg- 
mentos selectos de DNA del donador y trans- 
fiere el DNA, junto con parte o todo del material 
genético del virus, en una célula receptora. La 
conjugación implica la transferencia de material 
genético por contacto directo célula a célula. En 
muchas bacterias gramnegativas, la transferencia 
de DNA ocurre mediante un pelo sexual (pili) 
en la superficie de la célula, a través del cual el 
DNA se transfiere al receptor. En algunas bac- 
terias grampositivas, un complejo sistema de 
“feromonas” induce el acercamiento de un do- 
nador y un receptor compatible, y el estrecho 
contacto célula a célula permite la transferencia 


del DNA. 


PROLIFERACIÓN Y NUTRICIÓN 
BACTERIANAS 


Proliferación 


Las bacterias se dividen por fisión binaria. Dado 
que una bacteria se convierte en dos, los cultivos 
bacterianos exhiben crecimiento exponencial: 2 
se hace 4, luego 8, 16, 32, etcétera. 

Cuando en un medio de cultivo líquido se 
inoculan bacterias que aún no están dividiéndose, 
los microorganismos deben modificar su metabo- 
lismo y sus patrones de expresión génica, a fin 
de producir suficientes cantidades de los cons- 
tituyentes necesarios para multiplicarse lo más 
rápido posible en el nuevo ambiente. Durante este 
periodo de ajuste, conocido como fase de rezago 
o lag (figura 1-9), el microorganismo comienza 
a duplicar sus cromosomas y a sintetizar la ma- 
quinaria para transcribir y traducir su material 
genético en los bloques de construcción de la cé- 
lula. Los microorganismos comienzan a crecer y 
dividirse durante la fase exponencial de prolife- 
ración, a veces llamada fase logarítmica, aunque 
fase exponencial es un nombre más apropiado. 
Las células continúan dividiéndose de manera 
exponencial hasta que los nutrimentos comien- 
zan a agotarse o hasta que comienzan a acumu- 
larse metabolitos inhibidores en concentraciones 
suficientes para inhibir la proliferación. Cuando 
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el número de células deja de aumentar, se dice 
que los microorganismos han entrado en la fase 
estacionaria. Durante este periodo, la duplica- 
ción del DNA está en su mayor parte detenida, 
el número de ribosomas disminuye, y la bacteria 
desacelera su producción de las enzimas nece- 
sarias para catalizar la síntesis de los bloques 
de construcción de la célula. Las células tam- 
bién comienzan a sintetizar un nuevo subgrupo 
de proteínas que favorecen la supervivencia en 
situaciones de escasez de nutrimentos. Las cé- 
lulas en fase estacionaria son más resistentes a 
los antibióticos, dado que la mayoría de éstos se 
dirigen contra bacterias en multiplicación ex- 
ponencial al actuar sobre síntesis de la pared 
celular (penicilinas y cefalosporinas), duplica- 
ción del DNA (ácido nalidíxico), transcripción 
(rifampicina) o traducción (tetraciclinas y ma- 
crólidos). En lo que se refiere a las fases de pro- 
liferación de las bacterias en la placa dental, es 
fácil imaginar que, en periodos de ayuno, las 
bacterias de la placa dental a menudo cuentan 
con nutrimentos limitados, en especial carbohi- 
dratos. Así, suelen estar en un estado similar a la 
fase estacionaria, y sus propiedades fenotípicas 
en la placa y sus susceptibilidades a los anti- 
microbianos pueden diferir de las que pueden 
observarse en el laboratorio con métodos tradi- 
cionales. Después de algún tiempo, las células 
entran en una fase de muerte o también cono- 
cida como letal. Esto es muy variable, según 
el microorganismo. Algunas bacterias orales, 
como Streptococcus gordoni, no sobreviven por 
periodos prolongados (días) sin nutrimentos, 
mientras que otras bacterias pueden sobrevivir 
semanas. 

Otro factor ambiental que tiene un impacto 
considerable en la proliferación microbiana es el 
oxígeno, que en la cavidad oral se encuentra en 
concentraciones cercanas a las atmosféricas, de 
alrededor de 20%. El oxígeno en sí no es tóxico, 
pero las reducciones de un solo electrón del oxí- 
geno catalizadas por enzimas bacterianas, pue- 
den generar radicales de oxígenos tóxicos, como 
superóxido, peróxidos y radicales hidroxilo, ca- 
paces de dañar membranas (lípidos), proteínas 
y DNA. Las bacterias varían de manera impre- 
sionante en sus capacidades de utilizar oxígeno y 
enfrentar los radicales de oxígeno. Algunas bac- 
terias en realidad requieren oxígeno para repro- 
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Figura 1-9. Patrón de proliferación típico de bacterias en medio de cultivo líquido. 


ducirse, porque respiran para generar energía y 
usan el oxígeno como un aceptor terminal de 
electrones. Los microorganismos aeróbicos con- 
sumen oxígeno, y tienen altas concentraciones 
de las enzimas necesarias para desintoxicar ra- 
dicales del oxígeno. Existen pocas bacterias ae- 
róbicas estrictas en la placa dental (o al menos 
poco reportadas y estudiadas). Los anaerobios 
estrictos no pueden proliferar en presencia de 
oxígeno, porque crean radicales de oxígeno tó- 
xico en su metabolismo aunque carecen de can- 
tidades de enzimas suficientes necesarias para 
manejar y enfrentar los radicales de oxígeno. Mu- 
chos de los microorganismos relacionados con 
enfermedades periodontales, como P. gingivalis, 
Prevotella intermedia, Fusobacterium nucleatum 
y espiroquetas orales, son anaerobios estrictos. 
Estos microorganismos pueden ser abundantes 
en la placa dental, en particular la subgingival, 


y pueden existir ahí porque están protegidos de 
los metabolitos del oxígeno por otros microor- 
ganismos de la placa que desintoxican o consu- 
men el oxígeno. 

Las bacterias facultativas (también llamadas 
anaerobias facultativas o aerobias facultativas) 
pueden proliferar en presencia de oxígeno pero 
también lo hacen bien en su ausencia. La ma- 
yoría de las especies abundantes en la boca son 
microorganismos facultativos, como los estrep- 
tococos orales. Algunas bacterias que requieren 
oxígeno pero sólo lo toleran en pequeñas canti- 
dades se denominan microaerófilas. Los microor- 
ganismos cuya proliferación mejora con dióxido 
de carbono se conocen como capnófilos. Algu- 
nas bacterias capnófilas orales importantes son 
Aggegatibacter actinomycetemcomitans y Capno- 
cytophaga gingivalis, ambas relacionadas con en- 
fermedades periodontales del ser humano. 
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Adquisición de nutrimentos 


Para que una bacteria se convierta en dos, debe 
ser capaz de adquirir de sus alrededores todos los 
nutrimentos necesarios. En muchos casos, el pri- 
mer paso en este proceso para las bacterias orales 
implica la degradación de macromoléculas com- 
plejas presentes en saliva y líquidos creviculares 
(o en los alimentos) a compuestos con tamaño 
molecular en cantidades pequeñas para difun- 
dirse o ser transportados a través de las mem- 
branas de los microorganismos. Algunos de los 
tipos de enzimas extracelulares, producidas por 
las bacterias orales y que ayudan a procesar los 
nutrimentos, son proteinasas (o proteasas), que 
degradan proteínas a péptidos o aminoácidos 
individuales; glucohidrolasas (o glucosidasas), 
como la amilasa, que desdoblan cadenas latera- 
les polisacárido u oligosacárido de las proteínas; 
neuraminidasa, que elimina ácido siálico de las 
glucoproteínas; y lipasas, que degradan lípidos. 
Una vez que las secreciones bucales o los ali- 
mentos se procesan a constituyentes que pueden 
ser asimilados por las bacterias, éstas usan mu- 
chos tipos distintos de proteínas de transporte, 
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que se encuentran en la membrana citoplásmica, 
para interiorizar los nutrimentos. Estos trans- 
portadores pueden dividirse en varias catego- 
rías distintas. La mayoría son transportadores 
activos que usan energía en la forma de ATP 
o que aprovechan el gradiente electroquímico 
(A p, la fuerza protonmotriz) para introducir 
los compuestos deseados en la célula. Péptidos 
y algunos azúcares en general son captados por 
transportadores multisubunitarios de alta afini- 
dad, conocidos como transportadores estuche 
de unión a ATP. Los transportadores de esta 
clase suelen contener como mínimo un dominio 
de unión a sustrato, un dominio transmembrana 
y un dominio de hidrólisis de ATP que energiza 
el movimiento de los compuestos al interior de 
las células. 

Otro tipo importante de transportador para 
bacterias orales es una familia de proteínas que 
forman parte del sistema de fosfotransferasa 
de azúcar del fosfoenolpiruvato (PTS) (figura 
1-10). El PTS consiste en una proteína PTA ge- 
neral llamada enzima l, que transfiere fosfato 
del fosfoenolpiruvato (PEP) a una proteína fos- 
foportadora general, llamada HPr. Ésta puede 


Glucosa 


Piruvato 
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Figura 1-10. El sistema de fosfotransferasa bacteriano (PTS) consiste en la enzima |, que transfiere un grupo fosfato del fosfoenolpiru- 
vato (PEP) a la HPr en el residuo histidina 15. La HPr (proteína fosfoportadora) puede entonces donar el fosfato a una serie de proteínas 
enzima ll específicas de azúcar que catalizan el transporte y la fosforilación simultánea de los azúcares entrantes. 
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donar entonces ese fosfato a proteínas enzima 
Il específicas de azúcar, que unen el azúcar 
fuera de la célula y, con la transferencia simul- 
tánea de un grupo fosfato al azúcar, transportan 
el fosfato de azúcar al interior de la célula. Por 
ejemplo, una enzima Il específica para glucosa 
se une a glucosa del ambiente y la introduce en 
la célula como 6-fosfato de glucosa, que puede 
entrar directamente en la vía glucolítica. El PTS 
es un sistema de muy alta afinidad, con valores 
de K,, (la concentración de sustrato a la cual el 
sistema opera al 50% de su velocidad máxima) 
para los azúcares de su alrededor de 10 um, 
que es más o menos la misma concentración 
de glucosa que se encuentra en la boca durante 
periodos de ayuno. El PTS tiene muchas fun- 
ciones importantes en las bacterias orales, pero 
es quizá una vía especialmente crítica cuando 
los nutrimentos se tornan limitantes, debido a 
que permite que las bacterias orales eliminen 
y pasen al consumo de cantidades pequeñas de 
carbohidratos presentes en la boca ante perio- 
dos de consumo de alimentos. 


INTRODUCCIÓN A LOS CONCEPTOS 
FUNDAMENTALES DE LA ECOLOGÍA 
MICROBIANA ORAL 


Biopelículas microbianas 


Gran parte de lo que se sabe en la actualidad 
sobre las propiedades y el metabolismo de las 


bacterias orales proviene del estudio de cultivos 
puros de especies individuales en tubos de en- 
sayo, principalmente porque éste era el modo 
más práctico y confiable de estudiar el compor- 
tamiento de las bacterias. Sin embargo, la exis- 
tencia como poblaciones suspendidas en medio 
líquido no es el modo normal de existencia de 
las bacterias en la boca. Los microorganismos 
orales subsisten en mezclas de especies, com- 
plejas en cuanto a su composición y estructura, 
adheridas a una superficie. Estos tipos de pobla- 
ciones suelen llamarse biopelículas (del inglés 
biofilms) (figura 1-11). De hecho, la definición 
más simple de biopelícula es la de “microorga- 
nismos que colonizan una superficie, embebidos 
en una matriz rica en polímero”; la placa den- 
tal es un ejemplo arquetípico de biopelícula. 
Debe mencionarse que el reconocimiento de la 
microbiota oral como comunidades altamente 
diversas de microorganismos adheridos a una 
superficie (esto es, biopelículas) es fundamental 
para comprender la ecología microbiana oral y 
el desarrollo de la enfermedad bucal. 


LAS INTERACCIONES ADHESIVAS Y COOPERATIVAS 
AYUDAN A DETERMINAR LA COMPOSICIÓN 

Y ESTABILIDAD DE UNA COMUNIDAD 

A partir de múltiples estudios sobre la placa 
dental, es claro que las bacterias orales existen 
en estrecha asociación entre sí, y en muchos 
casos las biopelículas orales tienen estructura 
altamente ordenada. Se piensa que estas asocia- 
ciones específicas entre diversas especies de bac- 


Figura 1-11. Características generales de la formación de biopelícula. (1) Asociación reversible de microorganismos con una super- 
ficie. (2) Adhesión estable de las bacterias. (3) Multiplicación, producción de polímero y convocatoria de nuevas especies a la bio- 
película, a través de interacciones interbacterianas. (4) Formación de una biopelícula madura, a menudo llamada comunidad clímax. 
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terias son promovidas, al menos en parte, por la 
producción de adhesinas de superficie que per- 
miten a grupos de especies colonizar los mismos 
tejidos y adherirse unos a otros con alta afinidad. 
Es notable el que estas asociaciones interbacte- 
riana (entre bacterias) puedan haber surgido en 
la evolución a causa de beneficios nutricionales 
u otras ventajas para las dos especies al convivir 
muy de cerca. Tal conducta cooperativa facili- 
tada por interacciones adhesivas se ha visto en- 
tre S. mutans, que produce grandes cantidades 
de ácido láctico, y otra importante bacteria oral, 
Veillonella parvula, que consume ácido láctico. 
De modo similar, la producción de determinados 
ácidos grasos por P. gingivalis puede estimular la 
proliferación de la espiroqueta oral T. denticola. 

Es interesante mencionar que están bien 
documentadas las fuertes relaciones de S. mu- 
tans y especies de Veillonella con caries dental, 
y de P. gingivalis y espiroquetas con enferme- 
dades periodontales. Así, es probable que exista 
un beneficio real para las bacterias al proliferar 
en biopelículas densas, y las asociaciones espe- 
cíficas entre determinadas especies pueden ser 
un factor esencial para la persistencia de esos 
microorganismos en la placa. 


INTERACCIONES ANTAGONISTAS INFLUYEN 
EN LA COMPOSICIÓN Y EL POTENCIAL 
PATÓGENO DE LAS BIOPELÍCULAS ORALES 
Las interacciones antagonistas también pueden 
influir en la composición y las actividades bio- 
lógicas de las biopelículas orales en los dientes 
y tejidos blandos. Quizá la forma más simple 
de antagonismo ocurre cuando los productos fi- 
nales de un microorganismo inhiben de forma 
directa la proliferación de otro microorganismo 
en la placa. Un ejemplo de este tipo de anta- 
gonismo puede verse durante el desarrollo de 
la caries dental. El consumo de alimentos ri- 
cos en carbohidratos por el huésped causa la 
liberación de ácidos orgánicos bacterianos, co- 
mo el ácido láctico y ácido acético, que a su vez 
reducen el pH de las biopelículas orales hasta 
valores de 4 y menores. La acidificación de la 
placa por bacterias cariógenos, como S. mutans y 
lactobacilos, inhibe la proliferación de microor- 
ganismos sensibles a ácido. 

Con el tiempo, estos microorganismos ya no 
pueden competir de manera eficaz, lo cual causa 
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el enriquecimiento de las biopelículas carióge- 
nicas con microorganismos tolerantes a ácido, 
como S. mutans y especies de Lactobacillus. 
Otro ejemplo de interacción antagonista que 
puede influir en la ecología de la placa es la pro- 
ducción de peróxido de hidrógeno (H,0,) por 
determinados estreptococos. El HO, es tóxico 
para varias bacterias que carecen de las enzimas 
necesarias para desintoxicar radicales de oxígeno 
o las poseen en bajas concentraciones. Así, este 
simple compuesto difusible puede destruir mi- 
croorganismos selectos o inhibir su proliferación, 
lo cual hace a los microorganismos productores 
de HO, más competitivos. Existen formas aún 
más complejas de antagonismo, como la pro- 
ducción de compuestos conocidos como bac- 
teriocinas por bacterias de la placa. En un caso 
bien caracterizado, se sabe que determinadas 
cepas de S. mutans producen bacteriocinas lla- 
madas mutacinas, las cuales son antibióticos 
peptídicos que inhiben da manera específica la 
proliferación de otros estreptococos que de otra 
manera competirían por nutrimentos similares. 


Ecología de la microbiota oral y 
desarrollo de enfermedades bucales 


El ambiente oral y la ecología de la microbiota 
oral se estudiarán en los capítulos 3 y 5. Sin em- 
bargo, es útil presentar aquí una breve introduc- 
ción a los conceptos actuales de la homeostasis 
de las biopelículas y las bases ecológicas de las 
enfermedades bucales. ¿Por qué? La razón es 
que los componentes microbianos normales ha- 
cen una contribución importante a la homeosta- 
sis tisular en la cavidad oral (equilibrio). 

Estas poblaciones por lo regular son benig- 
nas y colonizan todas las superficies de la boca, 
comienzan a establecerse poco después del na- 
cimiento, persisten durante toda la vida del 
individuo, y de manera general son compatibles 
con la salud bucal. Cuando ocurra una pertur- 
bación significativa por un factor ambiental 
adverso (como aumento del consumo de car- 
bohidratos o reducción del flujo salival, factores 
ambos que pueden causar decremento significa- 
tivo del pH de la placa), puede ocurrir escaso o 
nulo daño evidente para los tejidos colonizados. 
Así, los microorganismos de la cavidad bucal no 
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necesariamente tienen un efecto adverso en la 
salud del individuo, ni está predeterminado que 
estos microorganismos con el tiempo causarán 
enfermedad. De hecho, hay muchas razones por 
las cuales se piensa que la composición micro- 
biana normal del organismo humano tiene im- 
portantes beneficios para la salud de éste. No es 
sorprendente entonces que el concepto de es- 
tabilizar una microbiota que es compatible con 
la salud tenga cada vez más adeptos como una 
manera de mantener la salud bucal. 

Los investigadores de la salud bucal enfren- 
tan el gran desafío de encontrar la manera de 
fomentar una microbiota saludable y preventiva 
para que los cambios ecológicos que se observan 
durante las enfermedades en la cavidad oral no 


PUNTOS CLAVE 


Los tres dominios principales de la vida son Eukarya, que comprende 
los eucariotes, y Bacteria y Archaea, que son los procariotes. 


Casi todas las bacterias corresponden a una de dos grandes clases 
basadas en la reacción de tinción de Gram. Las bacterias gramposi- 
tivas tienen una sola membrana celular y una pared celular con gran 
densidad de enlaces cruzados. Las bacterias gramnegativas tienen 
una membrana citoplásmica y una membrana externa, así como una 
delgada pared celular con menos enlaces cruzados en el periplasma 
entre las membranas interna y externa. 


Diversos factores bacterianos de importancia para el potencial 
patógeno de las bacterias se encuentran en la superficie de la célula, 
como el LPS de los microorganismos gramnegativos y los LTA de los 
grampositivos, además de pelos, fimbrias, flagelos, cápsulas y capas S. 


Las bacterias se dividen por fisión binaria. La duplicación del cro- 
mosoma circular de las bacterias se inicia en un solo origen de du- 
plicación y procede de manera bidireccional hasta un solo sitio de 
terminación. La velocidad de proliferación de algunos microorganis- 
mos puede ser muy alta, en cuyo caso las células se dividen incluso 


se den, pero los beneficios de perseverar y dise- 
ñar nuevas estrategias preventivas y terapéuticas 
para las enfermedades bucal serán son de suma 
importancia en el futuro próximo. Esperamos 
que al avanzar en el estudio de los siguientes ca- 
pítulos, el lector aprecie la complejidad del am- 
biente oral, los habitantes microbianos de este 
ambiente y las respuestas del huésped a la enfer- 
medad, y que comience a vislumbrar maneras de 
aplicar este conocimiento para mejorar la salud 
bucal integralmente. 
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cada 15 min. Muchas otras bacterias se reproducen con mayor lentitud, 
con tiempos de generación de decenas de horas. 


La boca tiene diversos habitantes, y las bacterias orales se encuen- 
tran como biopelículas adhesivas. El modo de vida en biopelículas 
facilita la diversidad en la población y permite el establecimiento de 
comunidades metabólicas, cuyos miembros cooperan para convertir 
los complejos constituyentes de la saliva y los alimentos, como las 
glucoproteínas, en sustancias que puedan usar en multiplicación 
y generación de energía eficientes. Las interacciones antagonistas, 
como la producción de ácido por especies que inhiben la proliferación 
de especies sensibles a ácido o la producción patente de antibióti- 
cos por determinadas especies presentes en las biopelículas orales, 
también ayudan a determinar la composición de la placa dental. 


La vasta mayoría de las enfermedades bucales se originan en una 
perturbación de los mecanismos homeostásicos de las biopelículas 
orales, generalmente impulsada por cambios ambientales, como 
cambios alimentarios o decremento del flujo salival por radiación 
o fármacos que inducen hiposalivación. 
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INTRODUCCIÓN 


El cuerpo humano ha adquirido en el transcurso de la evolución 
una gran variedad de mecanismos para protegerse de la invasión 
por microorganismos patógenos. Estas defensas del huésped (fi- 
gura 2-1) incluyen prevención del ingreso y manejo de los pató- 
genos, una vez que estos han ingresado del exterior cruzando las 
defensas externas del cuerpo. Cuando un patógeno se encuentra 
dentro del organismo, el sistema inmunitario debe reconocerlo 
como ajeno y eliminarlo. El sistema inmunitario global se divide 
en dos sistemas separados pero no mutuamente excluyentes. El 
sistema innato, con el que se nace, funciona del mismo modo se 
hayan tenido o no encuentros previos con el patógeno. El sistema 
adaptativo (o adquirido) se adecua al primer encuentro con el 
patógeno; es decir, lo recuerda, de modo que las respuestas ulte- 
riores son más rápidas, de mayor magnitud y más específicas. 

Los sistemas inmunitarios, innato y adaptativo, trabajan de 
manera conjunta tanto en el reconocimiento como en la elimi- 
nación de los patógenos. Las principales diferencias entre los dos 
sistemas son la rapidez y especificidad fina de los sistemas de 
reconocimiento de patógenos y la capacidad de memoria del sis- 
tema adaptativo, aunque las fronteras entre los dos se hacen más 
confusas a medida que se aprende más de ellos. 


INMUNIDAD INNATA 


Los microorganismos que superan las barreras físicas del cuerpo 
(figura 2-2) atraviesan superficies epiteliales para ingresar a los 
tejidos. En muchos casos estos cruzan las mucosas .Una vez en 
los tejidos, un número de células y moléculas comienzan a defen- 
der al organismo de la agresión de los invasores. Estos microorga- 
nismos encuentran un ambiente hostil creado por una compleja 
microbiota residente que excluye microorganismos extrínsecos 
(incluidos patógenos) y una barricada de secreciones de las célu- 
las epiteliales y de otros tipos. Entre estas sustancias se encuen- 
tran proteínas antibacterianas (en la mayoría de las superficies 
epiteliales), enzimas (boca, piel y estómago), pH bajo (estómago) 
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Figura 2-1. Resumen de las defensas del huésped. 


y moco. Una vez que los invasores están dentro 
de los tejidos, varias células (figura 2-3) y mo- 
léculas (cuadro 2-1) comienzan a trabajar en la 
defensa temprana contra los invasores. 


Células involucradas en la 
defensa temprana 


FAGOCITOS 

Hay dos tipos principales de fagocitos o células 
“devoradoras”. Las células polimorfonucleares 
(PMN) son transportadas por la sangre (móvi- 
les) y constituyen la mayoría de los granulocitos 
sanguíneos. En contraste, los macrófagos deriva- 
dos de monocitos circulantes son fagocitos “aso- 
ciados a tejidos” y se encuentran en los tejidos y 
órganos del cuerpo, a la espera de encontrar mi- 
croorganismos invasores. Cuando hace contacto 
con un fagocito, un microorganismo susceptible 
es ingerido con rapidez y destruido dentro de 
la célula por proteínas antimicrobianas, enzimas 
degradativas y especies reactivas de oxígeno y 
nitrógeno, contenidas en los lisosomas. El proceso 
de engullimiento puede ser favorecido por va- 
rias moléculas que recubren el microorganismo 
(opsonización). El complemento y anticuerpos 


que lo recubren actúan como opsoninas (véase 
más adelante). 


LINFOCITOS NK 

Los linfocitos citolíticos naturales (NK, del in- 
glés natural killer o “asesinos por naturaleza”) 
son un tipo de linfocito grande que reconoce 
células del propio organismo infectadas por vi- 
rus o neoplásicas. Al hacer contacto con estas 
células, libera sustancias que inducen a la célula 
blanco a la lisis a través del proceso de apoptosis. 
De esta manera, las partículas virales son reteni- 
das dentro de la célula y destruidas después de 
la fagocitosis de la célula. 


MASTOCITOS 

Los mastocitos o células cebadas se encuentran 
por todo el organismo, en particular en sitios 
epiteliales y alrededor de pequeños vasos san- 
guíneos. Sus grandes inclusiones citoplásmicas 
contienen sustancias con actividad farmaco- 
lógica, como histamina, que poseen una tarea 
importante en la respuesta inflamatoria aguda. 
Liberan su contenido granular con rapidez, al 
hacer contacto con proteínas del complemento 
activadas y a través de algunos tipos de anticuer- 
pos (p. ej., inmunoglobulina E [IgE]) (véase más 
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Figura 2-2. Defensas externas del organismo. Los seres humanos se exponen todos los días a grandes cantidades de microorga- 
nismos (principalmente bacterias y virus) en el aire que respiran y el alimento y la bebida que ingieren. Las capas externas muertas 
de la piel también actúan como una barrera física. Las secreciones antimicrobianas de la piel y las células epiteliales que recubren el 
tubo digestivo y las vías genitourinaria y respiratoria, la acidez gástrica, así como el moco y los cilios de las vías respiratorias, ayudan a 
prevenir la fijación y la entrada de microorganismos. La sangre y las secreciones contienen la enzima lisozima, que destruye muchas 
bacterias al atacar sus paredes celulares. La IgA también es un mecanismo de defensa del huésped importante en las secreciones 
que bañan las superficies de las membranas mucosas (véase la sección sobre anticuerpos). De Medical Immunology Made Memorable, 
2nd ed., J. H. L. Playfair and P. M. Lydyard, Churchill Livingston, Edimburgh, United Kingdom, Copyright O 2000. Reproducida con 


autorización. 


adelante). Se piensa que los basófilos, presentes 
en la circulación, tienen una misión similar al de 
los mastocitos que se unen a los tejidos. 

Existe otra variedad de células que inter- 
vienen en la inmunidad innata. Entre ellas se 
incluyen las células epiteliales, que producen 
proteínas antimicrobianas (véase más adelante); 
eosinófilos, que atacan y destruyen parásitos al 


CUADRO 2-1. Moléculas del sistema inmunitario 
innato 


Proteínas antimicrobianas 
Proteínas del complemento 
Proteínas de fase aguda 


Citocinaa 
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Figura 2-3. Células involucradas en la inmunodefensa innata. Las células fagocíticas móviles llamadas polimorfonucleares 
(PMN) (izquierda) se encuentran en grandes cantidades en el torrente sanguíneo, mientras que los macrófagos (centro) patrullan 
los diversos órganos y tejidos del organismo. Los mastocitos (derecha) se encuentran en todo el cuerpo pero en especial en el 
recubrimiento de superficies mucosas (lámina propia) y son decisivos en la reacción inflamatoria aguda. 


liberar la citotoxina llamada proteína básica ma- 
yor; plaquetas, que al activarse, liberan media- 
dores que activan el complemento, con lo que 
atraen leucocitos; y eritrocitos, que se unen a 
inmunocomplejos pequeños y los eliminan. 


Moléculas involucradas en la 
defensa temprana 


AMP 

Las proteínas antimicrobianas (AMP, por sus si- 
glas en inglés) son proteínas pequeñas (menos de 
60 aminoácidos, por lo que también se les llama 
péptidos antimicrobianos) que tienen un amplio 
espectro de actividad antimicrobiana. Son pro- 
ducidas por células epiteliales de los aparatos y 
sistemas respiratorio, digestivo, genitourinario 
para prevenir el ingreso de microorganismos. 
Las células fagocíticas (macrófagos y neutrófi- 
los) también usan AMP para destruir patógenos 
que se han ingerido después de atravesar la ba- 
rrera de células epiteliales. Son activas contra 
bacterias grampositivas y gramnegativas, virus 
y hongos, y son inducidas por los microorganis- 
mos a través de receptores de reconocimiento 
de patrones o a través de los efectos de citocinas. 
Las defensinas y catelicidinas son las principales 
proteínas antimicrobianas del ser humano. 


COMPLEMENTO 

El complemento consiste en más de 30 proteí- 
nas diferentes, algunas de las cuales son regu- 
ladoras. Los componentes del complemento 


juegan tres diferentes roles en los mecanismos 
de defensa: la inflamación, fagocitosis y lisis de 
microorganismos, los cuales son susceptibles a 
la eliminación de inmunocomplejos y activa- 
ción de linfocitos B. Investigaciones realizadas 
en las últimos decenios también revelan que 
el complemento interactúa con otros sistemas 
de defensa, incluidos los receptores tipo Toll 
(véase más adelante), con el fin de orquestar las 
respuestas inmunitaria e inflamatoria. El com- 
plemento puede ser “activado” directamente 
por microorganismos para funcionar, como la 
coagulación sanguínea, en un sistema conocido 
como sistema “en cascada” (figura 2-4) (vías al- 
terna y de la lectina) o por medio de anticuer- 
pos (IgM e IgG) unidos a microorganismos (vía 
clásica, véase más adelante). El principal com- 
ponente del complemento es C3, una impor- 
tante componente de proteína sérica (alrededor 
de 1 g/L) que rompe o fragmenta (en ambas 
vías) o “activa”, para dar origen a dos compo- 
nentes, C3a y C3b. Cuando esto ocurre en la 
superficie de una bacteria, C3b ataca como si 
fuera una opsonina regulando el aumento o 
incremento de la fagocitosis. El C3a liberado 
junto con C5a juegan un importante rol en la 
activación de muchas células y atracción de cé- 
lulas fagocíticas (neutrófilos) hacia el sitio de 
la invasión bacteriana. Los componentes C5 y 
C9 también llamados complejos de “ataque a 
membranas”, son los responsables de perforar la 
superficie de las bacterias, causándoles el daño 
y lisis bacteriana (figura 2-4). 
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Figura 2-4. Sistema del complemento. La figura muestra el modo en que el componente decisivo del complemento C3 es escindido 
en Ga y C3b por enzimas (convertasas) en las vías alterna y clásica (activación del complemento). En la vía clásica intervienen anti- 
cuerpos, mientras que la vía alterna procede con lentitud y se acelera cuando ocurre en superficies como las propias de las bacterias. 
La vía de la lectina (no se muestra) se activa cuando la lectina de unión a manosa se fija a residuos manosa en las superficies de los 
microorganismos, y tiene su propia convertasa para escindir C3. Después de la escisión de (3, se produce una cascada de sucesos que 
desembocan en fagocitosis, lisis e inflamación, como se observa en la parte inferior de la figura. Por supuesto, hay factores inhibitorios 
que regulan la activación del complemento e impiden que ocurra en la superficie de las células propias del organismo. De Medical 
Immunology Made Memorable, 2nd ed., J. H. L. Playfair and P. M. Lydyard, Churchill Livingston, Edimburgh, United Kingdom, Copyright 
O 2000. Reproducida con autorización. 
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PROTEÍNAS DE FASE AGUDA 

Las proteínas de fase aguda son proteínas séricas 
que suelen aumentar después de infección. Son 
importantes no sólo en la defensa del huésped 
sino también en la reparación del daño causado 
por los invasores. En el cuadro 2-2 se muestran 
las proteínas de fase aguda más importantes y 
sus funciones. Su producción por las células 
hepáticas es inducida principalmente por ci- 
tocinas secretadas por macrófagos después del 
contacto con los microorganismos, por ejemplo 
interleucina 1 (IL-1), factor de necrosis tumo- 
ral a (TNF-a, por sus siglas en inglés) e IL-6. 
Determinados componentes del complemento 
también son proteínas de fase aguda. 


CITOCINAS 

Las citocinas son proteínas pequeñas (por lo co- 
mún <15 kDa) con diversas funciones, incluidas 
la producción de fiebre (IL-1) y también me- 
joran la respuesta inflamatoria aguda (TNF-a) 
Estos “mensajeros” químicos, o moléculas de co- 
municación, también tienen destacados roles en 
el sistema inmune adaptativo (véase más ade- 
lante). Otras citocinas importantes en los me- 
canismos innatos de defensa contra infecciones 
virales son los interferones (IFN). Esta familia de 
proteínas, las cuales en su mayoría se producen 
en células nucleadas después de infección viral, 
tienen la habilidad de impedir la proliferación 
de virus en otras células en el sitio de infección. 
Los IFN “interfieren” en la síntesis de proteí- 
nas virales inhibiendo la traducción del RNA. 
La mayoría de las células nucleadas producen 
IFN-a e IEN-B, mientras que los linfocitos NK 
y T del sistema adaptativo generan IFEN-y. Un 


CUADRO 2-2. Proteínas de fase aguda 
Proteína 
Proteína C reactiva 


Lectina de unión a manosa 


grupo de citocinas llamadas quimiocinas atraen 
y activan células, incluidas linfocitos, macrófa- 
gos y PMN. Un número importante de otras 
moléculas producidas o liberadas por fagoci- 
tos y Células epiteliales liberadas para prote- 
ger en contra de infecciones se describen en el 
capítulo 10. 


RECONOCIMIENTO 

El primer paso en el sistema de defensa innato 
incipiente es reconocer que el invasor es extraño 
(ajeno, no propio). Uno de los primeros pasos 
es distinguir entre los receptores específicos que 
los linfocitos tienen para reconocer componen- 
tes microbianos (véase más adelante), muchas 
células del sistema innato (en especial fagocitos) 
tienen receptores que reconocen componentes 
de los microorganismos, mismos que son vistos 
como patrones (llamados patrones molecula- 
res asociados a patógeno o a microorganismo 
[PAMP, del inglés Pathogen-associated molecular 
patterns o MAMP del inglés microbe-associated 
molecular patterns]). Los receptores que recono- 
cen PAMP/MAMP se denominan receptores de 
reconocimiento de patrón (PRRs). Hay varias 
clases de PRRs, situados en la membrana celular 
o en el citosol. De este modo, tienen la locali- 
zación ideal para vigilar lo que ocurre dentro y 
fuera de la célula. Los más estudiados a la fecha 
son la familia de receptores tipo Toll (TLR, del 
alemán jergal Toll que significa extraño, capri- 
choso). Los TLR son proteínas de las familias 
transmembrana que también se encuentran en 
los endosomas. En el cuadro 2-3 se presentan los 
componentes de los microorganismos que son 
reconocidos por los diferentes miembros de la 


Función 


Se une a fosforilcolina y activa el complemento 


Se une a grupos de manosa y fucosa en las superficies de bacterias o virus y activa el 


complemento por la vía de la lectina; también actúa como una opsonina 


Componentes del complemento 
Proteínas de unión a metal 
a -antitripsina, a.,-antiquimotripsina 


Fibrinógeno 


Inhibidores de proteasa 


Involucrados en quimiotaxis, opsonización y lisis (figura 2-4), p. ej., C2, C3, C4, C5, C9 


Eliminación de iones metálicos esenciales para la reproducción bacteriana 


Factor de la coagulación 
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CUADRO 2-3. Receptores tipo Toll: distribución celular y especificidad? 


Receptor Ligandos Microorganismos Distribución celular 
reconocidos 
TLR1 Lipopéptidos Bacterias Monocitos/macrófagos, CD 
TLR2 Ácido lipoteicoico, pep- Bacterias gramnegativas y gram-  Monocitos/macrófagos, PMN, CD, mastocitos, 
tidoglucano, zimosano, positivas, algunos hongos CDF 
lipopéptidos 
TLR3b dsRNA Virus Macrófagos, CD 
TLR4 LPS Bacterias gramnegativas Macrófagos, PMN, CD, mastocitos, CDF 
TLR5 Flagelina Bacterias Monocitos/macrófagos, CD 
TLR6 Lipopéptidos Bacterias Monocitos/macrófagos, mastocitos 
TLR7/8? ssRNA Virus Monocitos/macrófagos, CD 
TLR9? CpG DNA Bacterias Monocitos/macrófagos, CD 


TLR10 (CD290) Desconocidos 


CD plasmocitoides 


“ CD, células dendríticas mieloides y plasmocitoides; CDF, células dendríticas foliculares; LPS, lipopolisacárido; PMN, células polimorfonucleares; dsRNA, RNA 


bicatenario; ssRNA, RNA monocatenario. 
PTLR intracelulares presentes en los endosomas. 


familia TLR. Otro tipo de PRRs transmembrana 
es la familia de lectinas tipo C, que comprende 
proteínas que se unen a azúcares. Los receptores 
de manosa que reconocen moléculas de mano- 
sas en la superficie de las bacterias (no presen- 
tes en las células propias) son miembros de esta 
familia. Los receptores depuradores (o “recep- 
tores basureros”) son otro grupo de receptores 
de membrana que se unen a lipoproteínas mo- 
dificadas. Entre las familias de PRR citoplásmi- 
cos están los receptores tipo NOD (NLRs), los 
receptores tipo RIG, y la familia de la proteína 
2 ausente en melanoma (AIM2). Se sabe que 
los NLR detectan fragmentos de peptidoglu- 
cano de grampositivos y gramnegativos, flagelina 
y RNA bacteriano y viral. Los receptores tipo 
RIG intervienen principalmente en la respuesta 
antiviral, y los receptores AIM2 detectan DNA 
microbiano intracelular. Los NLR participan 
además en el inflamosoma, que es un complejo 
activador de caspasa en los granulocitos, esencial 
para el procesamiento de citocinas proinflama- 
torias inmaduras IL-1f8, IL-18 e IL-33. 

El reconocimiento de patrones moleculares 
asociados a patógeno no se limita o reduce a 
receptores celulares, dado que varias moléculas 
tipo PRR solubles son capaces de reconocer mi- 
croorganismos y unirse a ellos para contribuir a su 
destrucción. Entre ellas se encuentran proteína 


C reactiva, componentes del complemento, en- 
tre otras (véase más adelante). El complemento 
reconoce algunas bacterias, por ejemplo las que 
carecen de cápsula, y es activado de manera di- 
recta (vías alterna y de lectina) por la superficie 
bacteriana (figura 2-4). 

En la actualidad se sabe que los PRR tam- 
bién pueden reconocer material no infeccioso 
capaz de causar daño tisular (patrones mole- 
culares asociados a lesión) y que, por lo tanto, 
participa en la “inflamación estéril”, es decir, la 
inflamación causada por traumatismo, inhala- 
ción de asbesto y sílice, gota (ácido úrico) y que 
forma amiloide en el sistema nervioso central. 


INFLAMACIÓN AGUDA 

La inmunorrespuesta innata arquetípica es la 
inflamación aguda, y ocurre con gran rapidez 
luego de infección. La tarea de esta respuesta es 
convocar defensas sanguíneas del huésped para 
enfrentar al invasor. La respuesta inflamatoria 
aguda se ilustra en la figura 2-5. 


SISTEMA LINFÁTICO 


El sistema inmunitario innato opera de manera 
rápida y con frecuencia elimina los microorga- 
nismos invasores. Sin embargo, por lo común el 
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Figura 2-5. Respuesta inflamatoria aguda. La inflamación aguda es una respuesta a la lesión celular y es una secuencia de sucesos 
siempre similar, sea la lesión causada por microorganismos invasores o por fuerzas físicas. Así, el daño directo por traumatismo o por 
exotoxinas microbianas provoca la liberación de mediadores (p. ej., prostaglandinas y leucotrienos que, como los mediadores de los 
mastocitos (p. ej., histamina), incrementan la permeabilidad vascular y la vasodilatación. La célula crucial en la respuesta inflamatoria 
aguda es el mastocito. Después del contacto directo con microorganismos a través de receptores de reconocimiento de patrones, 
activación microbiana de vías del complemento (alterna, clásica y de la lectina) y complejos IgE-alérgeno, los mastocitos liberan una 
exocitosis explosiva de mediadores farmacológicos como la histamina. Los neuropéptidos también pueden estimular los mastocitos 
para que liberen mediadores. Asimismo los mastocitos liberan TNF-a,, pero esto no constituye una respuesta inmediata. Las endotoxi- 
nas microbianas activan macrófagos para producir IL-1 y TNF-a, que tienen propiedades vasodilatadoras. El resultado de la abundante 
liberación local de mediadores es aflojamiento de las uniones estrechas endoteliales, aumento de la adhesión de PMN y monocitos, y 
su migración al interior de tejidos circundantes donde entran en contacto con los microorganismos, a los que son capaces de fagoci- 
tar. El torrente sanguíneo lleva líquido con fibrinógeno, antibióticos, etcétera a la zona, la cual es protegida por este edema durante la 
reparación. De Instant Notes in Immunology, 3rd ed., P. M. Lydyard, A. Whelan, and M. W. Fanger, Copyright O 2011 Bios Scientific, Taylor 
and Francis Group, Oxford, United Kingdom. Reproducida con autorización. 


de los propios del sistema inmunitario innato 
(véase más adelante). 


segundo nivel de defensa —el sistema inmuni- 
tario adaptativo— también se alerta y es convo- 
cado para intervenir en caso de que el sistema 
inmunitario innato sea superado. Los linfocitos 
son los principales componentes del sistema 
adaptativo y se encuentran en tejidos linfáticos 
especializados y en el torrente sanguíneo. La 
masa total de tejidos linfáticos en un adulto es 
de alrededor del tamaño de un balón de fútbol 
soccer. Hay varios tipos de linfocitos, adaptados 
para realizar funciones específicas. Estos recir- 


Heterogeneidad de los linfocitos 


Las dos principales poblaciones de linfocitos son 
los linfocitos T (o células T), producidos por el 
Timo, y los linfocitos B (o células B), producidos 
en la médula ósea (bone marrow en inglés). En 
el torrente sanguíneo, los linfocitos B y T son 


culan por el organismo y reconocen fragmentos 
de microorganismos (llamados antígenos) me- 
diante receptores especializados que difieren 


células pequeñas con un diminuto borde de ci- 
toplasma y no pueden distinguirse morfológica- 
mente entre sí. Los linfocitos B se convierten 
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en células plasmáticas o plasmocitos, que se 
especializan en producir anticuerpos para pro- 
teger contra microorganismos que viven fuera 
de las células corporales (extracelulares). Por 
otro lado, los linfocitos T (cooperadores y cito- 
tóxicos) han evolucionado para dar protección 
contra microorganismos que viven dentro de 
las células, como virus y determinadas bacterias 
(intracelulares). Más adelante se describen los 
mecanismos por los cuales los linfocitos reali- 
zan estas funciones. Los diferentes linfocitos 
pueden distinguirse entre sí por las moléculas 
de superficie que son importantes para su fun- 
cionamiento. Dos subpoblaciones de los linfo- 
citos T cooperadores (Th) son Th1 y Th2, los 
cuales se distinguen por producir citocinas y 
que regulan a las células T (Treg). Hace poco se 
identificó otra subpoblación, Th17, que produce 
IL-17 y es importante para impulsar la inflama- 
ción inmunitaria innata y la inmunidad contra 
patógenos extracelulares (bacterias y hongos). 
Además, los linfocitos T cooperadores folicu- 
lares (Tfh) son un subgrupo de linfocitos Th 
que expresan en grado considerable IL-21 y 
participan en el desarrollo y diferenciación 
de plasmocitos productores de anticuerpo 
a partir de linfocitos B. Los Treg tienen una 
importante tarea en la regulación de la res- 
puesta inmunitaria. Los principales “marcado- 
res” que identifican las diferentes poblaciones 
y subpoblaciones de linfocitos se muestran en 
el cuadro 2-4. 


CUADRO 2-4. Marcadores linfocíticos 


Tipo celular S-Ig TcR CD3 
Linfocitos B + - - 
Linfocitos T 

Th1 = + + 
Th2 > + + 
Th17 E + + 
Tfh = + + 
Treg = + + 
Tc = + + 


Órganos y tejidos linfáticos 


Existen alrededor de 1 x 10? a 2 x 10? linfoci- 
tos por litro de sangre (1 x 10% a 2 x 10%/mL), 
lo que representa 5 a 10 veces menos que los 
fagocitos móviles del sistema innato (los PMN). 
Los linfocitos también se encuentran en tejidos 
linfáticos organizados. Éstos se dividen en órga- 
nos y tejidos linfáticos generales y asociados, con 
mucosas que recubren los tres principales con- 
ductos o vías (tubo digestivo, vías urogenitales y 
vías respiratorias). Estos conductos son los prin- 
cipales sitios de entrada de microorganismos, 
por lo que no es sorprendente que más de 50% 
del tejido linfático se encuentre asociado con las 
superficies epiteliales mucosas. En la figura 2-6 
se muestra la distribución de los tejidos linfáti- 
cos en el organismo. 

Los ganglios linfáticos varían en tamaño en- 
tre 1 y 10 mm y se encuentran en sitios superfi- 
ciales y profundos del organismo. Los linfocitos 
T y B se localizan en distintos sitios de los teji- 
dos linfáticos y se relacionan con otras células 
(p. ej., células dendríticas) que son importantes 
para el funcionamiento de los linfocitos. En la 
figura 2-7 se presenta la estructura de un ganglio 
linfático típico y sus componentes. Los nódulos 
foliculares linfoides secundarios de los ganglios 
linfáticos (y de otros tejidos linfáticos) los “cen- 
tros germinales” de linfocitos B, proliferan en 
respuesta a antígenos. Son importantes para el 
desarrollo de respuestas de recuerdo a los antí- 


CD19/20 Citocina(s) producida(s) 


= + IL-1, IL-10 
IL-2, IEN-y 
IL-4, 5, 13 
IL-17 

a E IL-21 

IL-10, TGF-$* 
IEN=y 


“ TGF-P, factor de crecimiento transformante B. 
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Figura 2-6. Principales órganos y tejidos linfáticos del organismo. Los linfocitos T y B se desarrollan a partir de células madre en los 
órganos linfáticos principales (centrales) -timo y médula ósea- y migran a los órganos y tejidos linfáticos secundarios (periféricos), 
donde actúan. Entre estos órganos y tejidos linfáticos secundarios se encuentran los extensos tejidos linfáticos específicos de muco- 
sas (MALT) (en recuadros). De Medical Immunology Made Memorable, 2nd ed., J. H. L. Playfair and P. M. Lydyard, Churchill Livingston, 
Edimburgh, United Kingdom, Copyright O 2000. Reproducida con autorización. 


genos. Como parte del sistema linfático, los gan- 
glios linfáticos se encuentran principalmente en 
las uniones de vasos linfáticos, en donde actúan 
como “filtros” que capturan microorganismos 
presentes en la linfa y forman una reacción in- 
munitaria contra ellos. 

El bazo tiene linfocitos T y B en la pulpa 
blanca (figura 2-8), su función es filtrar microor- 


ganismos del torrente sanguíneo y formar una 
inmunorrespuesta contra ellos. 

Los linfocitos no son estacionarios, sino que 
recirculan del torrente sanguíneo al bazo y los 
ganglios linfáticos y de regreso. Los linfocitos 
estimulados por antígeno en los tejidos linfoide 
asociados a mucosa (MALT, por sus siglas en in- 
glés Mucosa-Associated Lymphoid Tissue) tien- 
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Células . d , 
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Linfático 


aferente 
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de linfocitos T) 
rica en CDI 


Folículo de linfocitos 
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Figura 2-7. Estructura de un ganglio linfático. La zona cortical externa del ganglio contiene de manera predominante linfocitos B 
en folículos primarios. Algunos de éstos contienen centros germinales (que entonces se denominan folículos secundarios) los cuales 
son los sitios de proliferación de linfocitos B, generación de memoria, cambio de clase y maduración de afinidad de anticuerpos. Las 
células presentadoras de antígeno dendríticas se encuentran principalmente en la región cortical. La corteza es dominada por linfo- 
citos T y contiene células dendríticas interdigitantes (CDI). La médula es rica en células plasmáticas. La linfa entra en el ganglio desde 
los tejidos vía los linfáticos aferentes y atraviesa el ganglio hasta la médula, de donde sale en el linfático eferente. Durante el paso a 
través del ganglio, cualesquiera microorganismos contenidos en la linfa son filtrados por una extensa red de macrófagos fagocíticos. 
Los linfáticos eferentes llevan linfa de vuelta a la circulación en el conducto torácico. De Instant Notes in Immunology, 3rd ed., 
P. M. Lydyard, A. Whelan, and M. W. Fanger, Copyright O 2011 Garland Science, Taylor and Francis Group, Oxford, United Kingdom. 
Reproducida con autorización. 


den a migrar de vuelta a estas zonas (figura 2-9). 
Al recircular, los linfocitos son capaces de vigilar 
el cuerpo en busca de microorganismos invaso- 
res, a través de sus receptores específicos de an- 
tígeno (véase más adelante). Estos lo hacen por 
medio de moléculas de adhesión de superficie 
que les permiten unirse a células endoteliales 


especializadas de las paredes de los vasos san- 
guíneos. Al fijarse a las células endoteliales, son 
capaces de migrar entre ellas e ingresar en los 
espacios extravasculares. En el ganglio linfático, 
estas células endoteliales especializadas (llama- 
das células endoteliales altas debido a su morfo- 
logía) se localizan en la región paracortical. 
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Figura 2-8. El bazo. Los linfocitos se localizan en la pulpa blanca del bazo, mientras que plasmocitos y macrófagos son frecuentes 
en la pulpa roja. La pulpa blanca consiste en linfocitos T y B alrededor de una rama de la arteria esplénica, de aquí que se le conozca 
como vaina linfática periarteriolar (PALS). La zona externa de la PALS (la zona marginal) contiene macrófagos (M9) y linfocitos B. Los 
folículos primarios y secundarios también se relacionan con células dendríticas foliculares (FDC) especializadas, importantes para el 
funcionamiento de los linfocitos B. De Instant Notes in Immunology, 3rd ed., P. M. Lydyard, A. Whelan, and M. W. Fanger, Copyright O 
2011 Garland Science, Taylor and Francis Group, Oxford, United Kingdom. Reproducida con autorización. 


O 
VSI Y _—_——> M 
0 
TD 
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A) 
EA 
vE | TADA zm ) 
Tejidos Ganglio linfático Tejidos O 
de mucosa 
Ñ 0 » 0 A 0 Figura 2-9. Recirculación de los linfocitos. Los linfocitos 
(óvalos blancos) entran en la vaina linfática periarteriolar 
S (PALS) a través de la zona marginal (ZM) y salen por la vena 
de JA 0) ' 0 esplénica (VE) de la pulpa roja (PR). El acceso de los linfoci- 
AR O tos al ganglio linfático puede ocurrir desde los tejidos pero 
k= LE )) Ganglio linfático se realiza principalmente desde el torrente sanguíneo, lo 
sistémico cual es facilitado por células del endotelio capilar especializa- 
| N 0 A 0 E das en la unión corticomedular. Los linfocitos salen por los 
A linfáticos eferentes (LE) hacia el conducto torácico (CT), que 
¡E drena de vuelta en el torrente sanguíneo vía la vena subcla- 


via izquierda (VSI). La linfa colectada en el cuadrante superior 
derecho del cuerpo drena en la vena subclavia derecha (no 
se muestra). La recirculación por tejidos asociados a mucosas 
es única. Los linfocitos estimulados en un sitio, por ejemplo 
el intestino, circulan por los ganglios linfáticos eferentes (re- 
ceptores) hacia el torrente sanguíneo (óvalos negros) y no 
sólo de regreso al intestino sino también a otras superficies 
mucosas, por ejemplo tejidos bronquiales y urogenitales. De 
: Vías . Medical Immunology Made Memorable, 2nd ed., J. H. L. Playfair 
; respiratorias and P. M. Lydyard, Churchill Livingston, Edimburgh, United 
BRE Kingdom, Copyright O 2000. Reproducida con autorización. 
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ANTICUERPOS: ESPECIFICIDAD, 
CLASES Y FUNCIONES 


Estructura generalizada y especificidad 


Desde hace mucho se sabe que los anticuerpos 
son moléculas importantes que protegen contra 
microorganismos invasores. Su estructura básica 
(figura 2-10) consta de dos cadenas polipeptí- 
dicas pesadas y dos ligeras, idénticas entre sí, 
que se mantienen unidas por enlaces disulfuro 
intercatenarios. En los primeros estudios para 
determinar la estructura de la molécula se re- 
conocieron dos fragmentos, a saber una parte 
F(ab), que contenía la parte variable de la molé- 
cula, y un fragmento cristalizable Fc. El extremo 
frontal (extremo amino [N] terminal de los 
aminoácidos) es la parte que se une al antígeno, 
mientras que el extremo posterior de las dos ca- 
denas pesadas se encarga de la función secun- 
daria de la molécula (véase más adelante). En 
muchos casos, los anticuerpos actúan como una 
bandera que identifica al invasor para las células 


inmunitarias y otras moléculas responsables de 
manejarlo. Lo que hace a un anticuerpo espe- 
cífico son las diferentes secuencias de aminoá- 
cidos en la región hipervariable de las cadenas 
pesadas y ligeras. Cada cadena, pesada y ligera, 
tiene una estructura dominio definida por en- 
laces disulfuro intercadenas. Las cadenas ligeras 
tienen dos dominios, y las cadenas pesadas, 4 o 
5, según la clase de anticuerpo (véase más ade- 
lante). Cada uno de los dos dominios N termi- 
nales de las cadenas pesadas y ligeras posee dos 
juegos distintos de aminoácidos. Los otros do- 
minios de las cadenas pesadas y ligeras son cons- 
tantes para cada anticuerpo. Los aminoácidos en 
la región hipervariable constituyen el sitio de 
unión a antígeno, y cada sitio se une a una parte 
específica de éste (constituye un determinante 
antigénico o epítopo) (figura 2-11). Los aminoá- 
cidos crean diferentes especificidades a través de 
sus variadas, esto es en cuanto a sus propiedades 
de carga, forma, etc. De hecho, la interacción del 
sitio de unión con un determinante antigénico 
es sólo física (cuadro 2-5), y la fuerza de la inte- 
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Regiones ___—7 
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Regiones GE 


Unión a antígeno 
y 
[ej 


Y constantes 
A 
1] 
9 
=>) 
No) 
2 
3 F 
3 Cc 
3 
2 
% 
< 
Y 


la cadena ligera 
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Enlaces disulfuro 
intercadenas 


Figura 2-10. Estructura de los anticuerpos. La unidad básica de los anticuerpos (aquí ilustrados por la molécula de IgG) consiste en 
dos cadenas pesadas y dos ligeras unidas entre sí por puentes disulfuro y una región de bisagra que da flexibilidad a la molécula para 
unirse a un antígeno. La parte específica de la molécula es el F(ab),, mientras que la actividad biológica (p. ej., unión a receptores de 
Fc en los fagocitos) y la actividad de activación del complemento se localizan en la región Fc. De Instant Notes in Immunology, 3rd 
ed., P. M. Lydyard, A. Whelan, and M. W. Fanger, Copyright O 2011 Bios Scientific, Taylor and Francis Group, Oxford, United Kingdom. 
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Figura 2-11. Los anticuerpos reconocen determinantes antigénicos (epítopos). Una molécula de un microorganismo tendrá varias 
estructuras únicas que inducirán una respuesta de anticuerpos y celular. Un determinante antigénico (o epítopo) es la unidad más 
pequeña a la cual pueden unirse un anticuerpo (Ac) o una célula. El anticuerpo se muestra aquí unido mediante sus dos sitios de 
unión a determinantes antigénicos compartidos por las mismas moléculas proteínicas en una superficie microbiana. Los anticuerpos 
reconocen la forma tridimensional de un determinante antigénico, mientras que los linfocitos T detectan secuencias lineales de 
aminoácidos. De Instant Notes in Immunology, 3rd ed., P. M. Lydyard, A. Whelan, and M. W. Fanger, Copyright O 2011 Garland Science, 
Taylor and Francis Group, Oxford, United Kingdom. Reproducida con autorización. 


racción se conoce como afinidad intrínseca. En 
la práctica, la unión de los dos sitios de unión 
a dos determinantes antigénicos es más fuerte 
que la suma de las dos interacciones físicas por 
separado, en un factor aproximado de cien ve- 
ces. Ésta es la afinidad funcional del anticuerpo 
por el antígeno, y es máxima en el caso de an- 
ticuerpos poliméricos, como IgM, que tiene 10 
posibles sitios de unión a antígeno. Debido a la 


CUADRO 2-5. Fuerzas físicas entre moléculas de 
anticuerpo y determinantes antigénicos 


Fuerzas electrostáticas 
Fuerzas de van der Waals 
Enlaces de hidrógeno 
Fuerzas hidrófobas 


estructura de los sitios de unión, son capaces de 
unirse a antígenos en solución, formando inmu- 
nocomplejos. Éstos suelen ser eliminados del 
torrente sanguíneo después de la activación del 
complemento (véase más adelante). En algunas 
situaciones, los inmunocomplejos se depositan 
en los vasos sanguíneos, donde causan vasculitis 
o glomerulonefritis. El termino inmunopatolo- 
gía es el utilizado para mencionar el daño tisular 
que resulta de mecanismos inmunitarios. 


Clases de anticuerpos 
A los anticuerpos también se les llama inmu- 


noglobulinas porque son glucoproteínas globu- 
lares con actividad inmunitaria. Hay cinco clases 
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CUADRO 2-6. Clases de anticuerpos 
Clase de Cadena pesada Unidades Masa molecular (kDa) Concentración sanguínea en 
anticuerpo el adulto (mg/mL) 

IgM Y 5 900 0.4a2 

IgG Y 1 150 8a16 

lgD ó 1 180 0.03 

IgA a 2/11 170a420 14a4 

IgE E 1 190 Nanogramos por mililitro 


“Puede existir como dímeros o monómeros (figura 2-12). 


principales de anticuerpos o inmunoglobulinas 
como se describe anteriormente. Su diferencia 
radica en el tipo de cadenas pesadas que tiene en 
su estructura o molécula. Existen cinco cadenas 
pesadas distintas que pueden forman diferentes 
moléculas de anticuerpos (cuadro 2-6). Además, 
las diferentes clases de anticuerpos varían en ta- 


Cadena J 
¡”7 Cadena L 
¡— Cadena H 


Inmunoglobulina IgM 


maño según el número de unidades básicas que 
se ensamblen. Por ejemplo, la IgG existe como 
unidad básica (un monómero, figura 2-10), 
mientras que la IgM está formada por cinco uni- 
dades básicas, unidas entre sí por una pequeña 
cadena polipeptídica llamada cadena J (figura 
2-12). Con respecto a la cadena ligera, un an- 
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Figura 2-12. Estructuras de diferentes clases de anticuerpos. La IgM secretoria tiene cinco unidades Ac, es decir, es pentamérica, y 
cada unidad consta de dos cadenas pesadas y dos cadenas ligeras unidas por una pequeña cadena J polipeptídica. IgD e IgE (al igual 
que IgG) son monoméricas. La IgA sanguínea existe como una sola unidad Acb, mientras que la lgA secretoria consta de dos o más 
unidades Ac, también unidas por una cadena J. Estas unidades tienen un componente secretorio (cadena polipeptídica) unido cuando 
se secretan a través de superficies epiteliales (figura 2-13). De Instant Notes in Immunology, 3rd ed., P. M. Lydyard, A. Whelan, and M. W. 
Fanger, Copyright O 2011 Bios Scientific, Taylor and Francis Group, Oxford, United Kingdom. Reproducida con autorización. 
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ticuerpo puede tener una u otra, dependiendo 
de los dos tipos de cadena ligera, k y A, pero no 
ambos. 


Propiedades diferenciales 
de los anticuerpos 


En general, existe división del trabajo entre las 
diferentes clases de anticuerpos o inmunoglobu- 
linas. Aunque sus propiedades pueden superpo- 
nerse, por lo común realizan sus funciones en 
diferentes sitios y con diferentes consecuencias 
para el microorganismo. 

La IgM es el primer anticuerpo que se pro- 
duce en una reacción inmunitaria. Se encuentra 
en mayor medida en el torrente sanguíneo (cua- 
dro 2-6) y, al ser una molécula grande, tiende a 
permanecer ahí y a proteger contra microorga- 
nismos llevados por la sangre. La IgM es muy 
eficiente ya que activa el complemento a través 
de la vía clásica (figura 2-4). En general se con- 
sidera que esta inmunoglobulinas surgió en la 
evolución como una manera específica de atacar 
microorganismos encapsulados (IgM), ya que las 
cápsulas protegen a éstos contra la activación del 
complemento por las vías alternas. En una forma 
monomérica, la IgM existe como un receptor de 
antígeno en la superficie de los linfocitos B. 

La lgG es la clase de anticuerpo predomi- 
nante en el torrente sanguíneo y, como la IgM, 
puede activar el complemento cuando dos mo- 
léculas unidas a un microorganismo están lo 
suficientemente cerca una de otra para unirse 
a Clq. La IgG puede atravesar los tejidos del 
organismo y es la única en que durante la gesta- 
ción se transporta a través de la placenta hacia 
el torrente sanguíneo del feto para proteger al 
neonato mientras se desarrolla su sistema inmu- 
nitario. Los motivos en su cadena pesada y le 
permiten unirse a los fagocitos (y algunas otras 
células) que tienen un receptor Fc para IgG. Hay 
cuatro subclases de IgG con funciones un tanto 
distintas entre sí. 

La IgD se restringe principalmente a la su- 
perficie de los linfocitos B donde, con la IgM, 
forma un receptor de antígeno (figura 2-12). In- 
formación reciente sugiere que la inmunoglobu- 
lina IgD favorece la inmunidad de mucosas y se 
une a basófilos y otras células de la inmunidad 


innata, donde genera la liberación de mediado- 
res antimicrobianos y proinflamatorios activado- 
res del sistema inmunitario. 

La IgA existe como un monómero y tam- 
bién como un dímero unido por una cadena J). 
La forma dimérica de IgA es transportada a tra- 
vés de las superficies mucosas hacia la luz de 
los conductos principales —vías respiratorias, 
vías urogenitales y tubo digestivo- a través de 
la unión a receptores especializados de células 
epiteliales en las superficies luminales (figura 
2-13). La IgA secretoria (S-IgA) es el tipo prin- 
cipal de inmunoglobulina que protege las super- 
ficies mucosas. Hay dos subclases de IgA, IgAl 
e IgA2, con estructura y funciones ligeramente 
distintas. Hay más IgAl en el torrente sanguí- 
neo, y la IgA2 se encuentra más abundante en 
las superficies mucosas. 

La IgE es la inmunoglobulina con actividad 
anafiláctica. Se une a mastocitos mediante re- 
ceptores de Fc y amplifica la reacción inflamato- 
ria aguda (figura 2-5). Se piensa que la IgE surgió 
por evolución para proteger los conductos por 
los cuales es común la entrada de parásitos. El 
ingreso de moléculas efectoras y células llevadas 
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Figura 2-13. La IgA es transportada a través de superficies epi- 
teliales. La IgA en la lámina propia abajo del epitelio se une a re- 
ceptores poli-lg y es transportada vía endosomas a la superficie 
luminal. La IgA se libera en la luz con un fragmento del receptor 
poli-lg (componente secretorio) unido. Se piensa que esto pro- 
tege la molécula de IgA contra los efectos dañinos de las enzi- 
mas proteolíticas. De Medical Immunology Made Memorable, 
2nd ed., J. H. L. Playfair and P. M. Lydyard, Churchill Livingston, 
Edimburgh, United Kingdom, Copyright O 2000. Reproducida 
con autorización. 
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en la sangre a sitios de invasión de parásitos da 
por resultado la unión de IgE a determinantes 
antigénicos específicos en los parásitos y la acti- 
vación de mastocitos. 


Protección contra microorganismos 
mediada por inmunoglobulinas 


INMUNOGLOBULINAS SOLAS 


Prevención de la fijación de microorganismos 

y toxinas a las células 

A menos que se introduzcan en los tejidos a tra- 
vés de una solución de continuidad en las ba- 
rreras superficiales de la piel y las mucosas por 
traumatismos, mordeduras o picaduras de in- 
sectos, etcétera, los microorganismos patógenos 
deben ser capaces de unirse a las células epite- 
liales como un prerrequisito para el ingreso en el 
cuerpo. Los anticuerpos S-IgA que bañan las su- 
perficies epiteliales que recubren los conductos, 
constituyen un importante mecanismo protec- 
tor que bloquea la fijación de microorganismos 
a esos sitios (figura 2-14). Los virus que atravie- 
san las barreras superficiales necesitan fijarse a 
moléculas superficiales específicas en las células 
para ingresar. Esto es impedido por anticuerpos 
(en especial IgG e IgM) que reconocen el sitio 
de unión en el virus (neutralización de virus). 
Del mismo modo es posible impedir que las 
bacterias invasoras se fijen a las células del hués- 
ped. Además, los anticuerpos IgM e IgG pueden 
prevenir que exotoxinas patógenas producidas 
por bacterias se unan a las células corporales. 


Inmovilización de bacterias por unión a flagelos 

y aglutinación 

La IgM, al ser pentamérica, es muy eficaz para in- 
movilizar bacterias al unirse a sus flagelos y aglu- 
tinarlos. IgG e IgA también pueden actuar de este 
modo. 


LISIS POR ACCIÓN DE ANTICUERPO CON 

EL SISTEMA DEL COMPLEMENTO 

La activación completa del sistema del com- 
plemento, por la vía clásica, causa lisis de las 
bacterias mediante el complejo de ataque a 
membrana. 
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Figura 2-14. Protección contra infecciones mediada por an- 
ticuerpo (inmunidad humoral). (A) Anticuerpo solo. IgM e IgG 
confieren protección por sí solas bloqueando la fijación de vi- 
rus, bacterias o toxinas. También pueden unirse a los flagelos 
bacterianos e inmovilizarlos. Además, IgM e IgG pueden unirse 
a determinantes antigénicos de los microorganismos y, a través 
de sus múltiples sitios de unión (p. ej., IgM tiene 10), causar su 
adhesión (aglutinación). (B) Anticuerpo con complemento. 
Después de la activación del complemento por anticuerpo, los 
componentes C5 a C9 (el complejo de ataque a membrana) 
causan la lisis de las bacterias. Nótese que C3b también actúa 
como una opsonina, para facilitar la captación por fagocitos (no 
se muestra). (C) Anticuerpo y células. El anticuerpo, en especial 
IgG, actúa como una opsonina al unirse a receptores de Fc en 
los fagocitos. La unión de IgG fija a organismos grandes (p. ej. 
parásitos) a través de receptores de Fc en los fagocitos causa la 
liberación extracelular de enzimas y otras sustancias. De Medi- 
cal Immunology Made Memorable, 2nd ed., J. H. L. Playfair and P. 
M. Lydyard, Churchill Livingston, Edimburgh, United Kingdom, 
Copyright O 2000. Reproducida con autorización. 
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INMUNOGLOBULINAS CON CÉLULAS 


Opsonización: los microorganismos se hacen más 
apetitosos para los fagocitos 

Los anticuerpos IgG que se unen a las superfi- 
cies de células microbianas pueden fijarse con su 
parte Fc a receptores de Fc en los fagocitos. Esto 
favorece el proceso fagocítico. El componente 
del complemento C3b en la superficie de los mi- 
croorganismos, que resulta de la activación de la 
vía clásica inducida por anticuerpos lgG o IgM, 
también actúa como opsonina, dado que los fa- 
gocitos tienen receptores para este componente 
del complemento. Asimismo, IgA puede opsoni- 
zar microorganismos por unión a receptores Fc, 
pero no activa el complemento. 


Cototoxicidad dependiente de inmunoglobulinas 

La citotoxicidad dependiente de anticuerpo ocu- 
rre a través de la liberación extracelular de mo- 
léculas por células efectoras, lo que causa la 
muerte de un microorganismo. El mejor ejemplo 
de esto es la protección contra parásitos gran- 
des que no pueden ser fagocitados a causa de 
su tamaño. Los eosinófilos se unen ala inmuno- 
globulina (principalmente IgG/IgE) y recubren 
la superficie resistente del parásito a través de 
receptores de Fc. Esto causa la liberación de en- 
zimas que dañan la superficie del parásito y pro- 
vocan su muerte. Los fagocitos pueden entonces 
atacar los fragmentos del parásito muerto. 


RECONOCIMIENTO DE ANTÍGENO 
POR LOS LINFOCITOS 


Linfocitos B 


Para realizar su función, los linfocitos deben re- 
conocer antígenos microbianos a través de sus 
receptores especializados. Los linfocitos B uti- 
lizan las inmunoglobulinas como sus receptores 
antigénicos. Cada linfocito B tiene alrededor de 
10? inmunoglobulinas en su membrana, y cada 
uno tiene las mismas regiones hipervariables en 
sus cadenas pesadas y ligeras; es decir, tienen la 
misma especificidad. Cada linfocito B tiene in- 
munoglobulinas con diferentes especificidades, 
y hay quizá alrededor de 10* diferentes linfoci- 
tos B específicos. Esta gran diversidad de linfoci- 


tos B específicos es posible por la distribución al 
azar de genes que codifican las regiones hiperva- 
riables durante el desarrollo de los linfocitos B. 

Dado que los linfocitos B son específicos, 
sólo una cantidad relativamente pequeña (unos 
pocos miles) de esas células reconocen antíge- 
nos de un microorganismo dado, y sólo aquellos 
que pueden unirse a antígenos, proliferan y ma- 
duran hasta plasmocitos. Esta selección clonal 
del antígeno, que también requiere de linfocitos 
T cooperadores (véase más adelante), da por re- 
sultado la producción de una gran cantidad de 
células derivadas de la célula original estimulada 
por antígeno (figura 2-15). Además de madurar 
en plasmocitos productores de inmunoglobuli- 
nas, algunas de las mismas clonas de linfocitos 
B se convierten en células de memoria, impor- 
tantes para proteger contra la reinfección por 
el mismo microorganismo. Como resultado de 
la infección primaria por el microorganismo, se 
habrán producido muchos más linfocitos B (cé- 
lulas de memoria) con la misma especificidad, 
con el resultado de una respuesta de anticuerpos 
mucho más grande a una segunda infección por 
el mismo patógeno (figura 2-16). Ésta es la base 
de la vacunación. 


Linfocitos T 


PROCESAMIENTO Y PRESENTACIÓN DE ANTÍGENO 
Dado que la función de los linfocitos T es pro- 
teger contra microorganismos intracelulares, sus 
receptores (TCRs) (figura 2-17) les permiten 
reconocer componentes del microorganismo ex- 
hibidos en la superficie de una célula infectada. 
Si los TCRs pudieran unirse directamente a los 
antígenos microbianos, serían estimulados para 
reaccionar contra antígenos solubles, lo cual ca- 
recería de utilidad para combatir microorganis- 
mos intracelulares. Así, los TCRs están diseñados 
para reconocer no sólo antígenos microbianos 
sino también componentes propios que les pre- 
sentan fragmentos antigénicos de microorga- 
nismos (figura 2-18). Estas moléculas presenta- 
doras de antígeno (CPA) son las moléculas del 
complejo mayor de histocompatibilidad (MHC 
del inglés Major Histocompatibily Complex), lla- 
madas HLA (del inglés Human Leukocyte Anti- 
gens) en el ser humano. Las moléculas HLA son 
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Figura 2-15. Selección clonal, células de memoria y plasmocitos. Cada linfocito B es específico para un determinante antigénico. 
Con la ayuda de linfocitos Th que interactúan con péptidos antigénicos presentados por el linfocito B en sus moléculas MHC clase Il 
(véase más adelante), un linfocito B dado que se una a su determinante antigénico específico será activado para dividirse. Algunas de 
las células clonales en proliferación son destinadas a convertirse en plasmocitos (fábricas de anticuerpos) con especificidad para el 
determinante originalmente reconocido por el receptor antigénico del linfocito B. Otro conjunto de células clonales en proliferación 
se convierte en células de memoria, que ahora son más frecuentes que el linfocito B original y por lo tanto son capaces de montar 
una respuesta más rápida a un segundo encuentro con el microorganismo. Nótese que un microorganismo dado podría tener unos 
cuantos miles de determinantes que son reconocidos por diferentes linfocitos B, y aquí se muestra la respuesta de sólo un linfocito B 
específico. De Instant Notes in Immunology, 3rd ed., P. M. Lydyard, A. Whelan, and M. W. Fanger, Copyright O 2011 Garland Science, Taylor and 
Francis Group, Oxford, United Kingdom. Reproducida con autorización. 


42 Microbiología e inmunología oral 


Respuesta primaria 
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Figura 2-16. Respuestas de anticuerpo (inmunidad humoral). En un primer encuentro con un microorganismo, muchas clonas de 
linfocitos B específicos se activarán para convertirse en plasmocitos, que primero producen IgM y luego IgG (respuesta humoral pri- 
maria). Esto requiere tiempo, debido a los relativamente pocos linfocitos B específicos disponibles para reconocer el microorganismo. 
La concentración de anticuerpo circulante aumenta pero vuelve a decaer cuando el microorganismo es eliminado del cuerpo y la 
estimulación antigénica de los linfocitos B cesa. En un segundo encuentro con el mismo microorganismo, las células de memoria de 
clonas individuales de linfocitos B generadas en la respuesta primaria son estimuladas por sus determinantes antigénicos y produ- 
cen más anticuerpos y con más rapidez que en la respuesta primaria, junto con aún más linfocitos B de memoria clonales (respuesta 
secundaria). Nótese que en la respuesta humoral primaria se produce principalmente IgM, mientras que la respuesta de memoria 
induce la producción de IgG y clases distintas de IgM. De Instant Notes in Immunology, 3rd ed., P. M. Lydyard, A. Whelan, and M. W. 
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Figura 2-17. Receptor antigénico del linfocito T. 
Los linfocitos T no usan anticuerpo como su recep- 
tor antigénico. En cambio, la mayoría tienen dos 
cadenas polipeptídicas -a y P- unidas entre sí por 
enlaces covalentes y las cuales atraviesan la mem- 
brana externa del linfocito T. Como los anticuerpos, 
el extremo N terminal de los dominios externos de 
las cadenas poseen secuencias variables de ami- 
noácidos que determinan su especificidad para 
determinantes antigénicos. Una cantidad menor 
de linfocitos T usan dos cadenas diferentes como 
su receptor: y y 6. De Instant Notes in Immunology, 
3rd ed., P. M. Lydyard, A. Whelan, and M. W. Fanger, 
Copyright O 2011 Garland Science, Taylor and Francis 
Group, Oxford, United Kingdom. Reproducida con 
autorización. 
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Figura 2-18. Los linfocitos T reconocen antígeno presentado por moléculas MHC clases | y Il. Las moléculas MHC clase | están presen- 
tes en la superficie de la mayoría de las células nucleadas del organismo, y las moléculas MHC clase ll se encuentran en células presen- 
tadoras de antígeno (CPA) especializadas, como células dendríticas y linfocitos B. Están formadas por dos cadenas polipeptídicas. La 
cadena a de las moléculas MHC clase | y tanto la cadena a como la f de las moléculas MHC clase Il tienen secuencias de aminoácidos y 
estructura terciaria tales que les permiten unirse (mediante un surco de unión) a péptidos antigénicos microbianos dentro de la célula 
y moverlos a la superficie. Aquí exhiben los péptidos para su reconocimiento por linfocitos T que pasan. De Instant Notes in Immunol- 
ogy, 3rd ed., P. M. Lydyard, A. Whelan, and M. W. Fanger, Copyright O 2011 Garland Science, Taylor and Francis Group, Oxford, United 
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de dos tipos principales: las moléculas clase I se 
encuentran en todas las células nucleadas del or- 
ganismo, mientras que las moléculas clase II sue- 
len restringirse a células dendríticas, macrófagos 
y linfocitos B. La distribución es necesariamente 
distinta para dirigir los linfocitos T, T citotóxicos 
(Tc) y T colaboradores (Th) a fin de que reali- 
cen sus funciones apropiadas. Así, los linfocitos 
Tc deben ser dirigidos para destruir células del 
cuerpo infectadas por virus, y éstas podrían ser 
cualquier célula nucleada. Por lo tanto, fragmen- 
tos peptídicos de 8 a 10 aminoácidos son presen- 
tados con moléculas HLA clase I. Los linfocitos 
T colaboradores contribuyen con los macrófagos 
a la eliminación de los microorganismos fagoci- 
tados que proliferan en su interior y reconocen 
antígenos peptídicos de 10 a 20 aminoácidos 
presentados en moléculas HLA clase IT. 

Para que los péptidos se ensamblen con las 
moléculas HLA, deben ser procesados por enzi- 
mas intracelulares. Dos vías de procesamiento 
distintas determinan cuál de las dos moléculas 
HLA exhibe los péptidos microbianos para su 
reconocimiento por linfocitos T. La vía es deter- 
minada principalmente por el modo de entrada 
de los microorganismos invasores. Así, para virus 
que ingresan en las células y se encuentran en el 
citosol, se usa la vía endógena a fin de ensamblar 


péptidos virales con moléculas HLA clase I (fi- 
gura 2-19), mientras que para aquellos microor- 
ganismos captados por fagocitosis se emplea la 
vía exógena, y los péptidos se ensamblan con 
moléculas HLA clase IT. 


SISTEMA INMUNITARIO 
ADAPTATIVO EN ACCIÓN 


Inicio de las inmunorrespuestas adaptativas: 
interfaz entre los sistemas innato y adaptativo 


Las células dendríticas inmaduras, como los ma- 
crófagos, son fagocíticas y estos captan microor- 
ganismos mediante sus PRRs. Después de esto, 
maduran y el antígeno microbiano procesado se 
presenta a linfocitos Th específicos de antígeno 
(figura 2-20) que reconocen péptidos a través 
de moléculas HLA clase II en las células pre- 
sentadoras de antígeno dendríticas (figura 2-21). 
Los linfocitos Th específicos también reconocen 
péptidos presentados por macrófagos del mismo 
modo. La interacción con células presentadoras 
de antígeno activa las células T para proliferar de 
manera clonal, para dar origen a más células de 
la misma especificidad (células de memoria), y 
para producir citocinas, que es la principal fun- 
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Figura 2-19. Vías de procesamiento de antígeno endógena y exógena. Vía de procesamiento endógena: los virus que infectan las 
células entran en el citoplasma, donde comienzan a sintetizar sus propios péptidos. Algunos péptidos son escindidos por enzimas 
proteolíticas a través de proteasomas (no se muestran) y transportados al retículo endoplásmico (RE) por moléculas de transporte 
especializadas (proteínas TAP). Los péptidos virales se unen a moléculas MHC clase | y son transportados a la superficie celular, donde 
se exhiben a linfocitos T. Vía de procesamiento exógena: los microorganismos que entran a una célula por medio de endosomas (por 
fagocitosis o pinocitosis) son parcialmente digeridos por enzimas proteolíticas. Los endosomas se fusionan con vacuolas que con- 
tienen moléculas MHC clase Il las cuales captan los péptidos antigénicos y son transportadas a la superficie celular, donde exhiben el 
péptido a los linfocitos T. De Instant Notes in lmmunology, 3rd ed., P. M. Lydyard, A. Whelan, and M. W. Fanger, Copyright O 2011 Garland 
Science, Taylor and Francis Group, Oxford, United Kingdom. Reproducida con autorización. 


ción de los linfocitos T cooperadores (activación 
clonal de linfocitos B). Dos tipos de linfocitos 
T cooperadores auxilian a diferentes células en 
la defensa del huésped, principalmente a través 
de la producción de diferentes patrones de cito- 
cinas (figura 2-20). Ambos expresan moléculas 
CD4 que interactúan con parte de las molécu- 
las HLA clase II que no se unen a los péptidos mi- 
crobianos (es decir, el componente no polimór- 
fico). Las células Th1 son activadas por péptidos 
asociados con macrófagos y células dendríticas 
(figura 2-21). La producción de IL-2 por células 
Th1 estimula la proliferación de los linfocitos T 
(tiene función autocrina), mientras que el IFN-y 
induce (es decir, acondiciona) a las células den- 
dríticas de modo que sean capaces de presentar 
los péptidos microbianos con moléculas HLA 
clase I a precursores de linfocitos T CD8* ci- 
totóxicos. Moléculas adicionales en la superficie 


de los linfocitos Th1 (CD154) interactúan con 
su ligando en la superficie de las células den- 
dríticas (CD40) para fomentar este proceso de 
acondicionamiento. Diferentes ligandos de las 
células dendríticas también pueden suprimir 
las reacciones inmunitarias, por ejemplo, a an- 
tígenos alimentarios que entran en el intestino. 


La mayoría de los linfocitos B 
requieren ayuda de linfocitos T 


Los linfocitos B pueden ser estimulados de ma- 
nera directa para la producción de IgM, a tra- 
vés de una célula plasmática estimulada por un 
antígeno que tiene secuencias específicas reco- 
nocidas por los mismos linfocitos B. Ejemplo 
de estos antígenos son los azúcares que tienen 
un esqueleto con múltiples residuos hexosa. 
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Figura 2-20. Dos tipos de linfocitos T cooperadores. Después de que un microorganismo ha sido captado por una célula dendrítica 
y los fragmentos antigénicos se exhiben en moléculas MHC clase Il, IFN-y autocrino o el producido por linfocitos NKinduce a la célula 
presentadora de antígeno (CPA) a producir IL-13, la cual induce al linfocito ThO a convertirse en Th1. Sin embargo, en pre-sencia de 
IL-4, proveniente de linfocitos B o mastocitos, el linfocito T es estimulado para convertirse en una célula Th2. Se muestran las princi- 
pales funciones de estas dos poblaciones y sus perfiles de citocinas. Mientras que los linfocitos Th1 intervienen principalmente en la 
inmunidad celular contra bacterias y virus intracelulares, los linfocitos Th2 participan en mayor medida en auxiliar a los linfocitos B a 
dividirse y cambiar de clase para producir la subclase de anticuerpos IgG2 y otras clases de anticuerpos, es decir, IgA e IgE. Los linfoci- 
tos Th1 también ayudan en el cambio de clase a anticuerpos IgG1 e lgG3. 


Sin embargo, para la mayoría de los antígenos 
se requieren linfocitos T. Los linfocitos B no fa- 
gocitan microorganismos grandes, pero puedan 
captar fragmentos del microorganismo o sus 
productos, que unen a sus receptores antigéni- 
cos específicos y someten a endocitosis. También 
pueden captar de esta manera virus enteros. De 
modo similar a como ocurre en la fagocitosis 
por los macrófagos, estos pueden ingresar mi- 
croorganismos o sus productos en las células B a 
través de receptores que inducen la vía exógena 


de procesamiento de antígeno, y los péptidos 
microbianos se ensamblan con moléculas HLA 
clase II en la superficie del linfocito B específico. 
Los linfocitos Th2 que tienen TCRs específicos 
para sus péptidos microbianos ensamblados con 
moléculas HLA clase II se unirán a los linfocitos 
B específicos. Las citocinas producidas por los 
linfocitos Th2 (IL-4, 5 y 6) ayudan al linfocito 
B a proliferar y diferenciarse en plasmocitos o 
células plasmáticas (figura 2-22). La interacción 
de CD154 en la superficie del linfocito Th2 con 
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Figura 2-21. Células dendríticas en la interfaz entre las respuestas inmunitarias innatas y adaptativas. Las células dendríticas inmadu- 
ras fagocitan virus y otros microorganismos, y cuando maduran, son capaces de presentar péptidos antigénicos a través de moléculas 
MHC clase ll a linfocitos Th1. Estos linfocitos Th1 se activan, y CD154 se une a CD40 en las células dendríticas. Esto causa la liberación de 
citocinas que acondicionan la célula dendrítica. Este acondicionamiento permite el procesamiento de los antígenos microbianos por 
la vía endógena, y de este modo algunos péptidos antigénicos son presentados por moléculas MHC clase | a precursores de linfocitos 
T citotóxicos que tienen moléculas CD8. Estas células precursoras, con la ayuda de otras citocinas como IL-2 aportada por los linfoci- 
tos Th1, son capaces de proliferar y convertirse en células citotóxicas maduras. Modificado de P. M. Lydyard, A. Whelan, and M. W. 
Fanger, Instant Notes in Immunology, 3rd ed. (Garland Science, Taylor and Francis Group, Oxford, United Kingdom, 2011). 


CD40 en la superficie del linfocito B da por 
resultado la conmutación de la clase de anti- 
cuerpo, de modo que algunos de los linfocitos 
B se transforman en plasmocitos productores de 
IgG y células de memoria que, en un segundo 
encuentro con el antígeno, se transformarán en 
plasmocitos productores de IgG. 

Los centros germinales foliculares (figura 
2-7) son los sitios de los tejidos linfáticos en que 
ocurren proliferación de linfocitos B, cambio 
de clase y producción de células de memoria. 
Además, es aquí donde se realiza la selección de 
linfocitos B con alta afinidad por antígeno, con 
el resultado de aumento progresivo de la avidez 
de los anticuerpos en las respuestas secundaria y 
terciaria al mismo antígeno. 


Mecanismos de linfocitos T en la defensa 
del huésped: inmunidad celular 


Ya se vio cómo los linfocitos Th2 ayudan a los 
linfocitos B a producir anticuerpos, y el modo en 
que trabajan para la protección contra microor- 
ganismos invasores e incluso “gusanos grandes”. 
Las células Thl interactúan directamente con 
los macrófagos que contienen microbios intra- 
celulares que están proliferando dentro de ellas 
p. ej. micobacterias. El IFN-y producido por 
ellos es un factor de activación de macrófagos 
que estimula al macrófago para destruir el inva- 
sor intracelular (figura 2-23). Esto no siempre 
tiene éxito, y la estimulación excesiva de linfo- 
citos Thl1 puede ocasionar hipersensibilidad y 
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Figura 2-22. Ayuda de los linfocitos T a los linfocitos B. Los linfocitos B captan antígeno a través de sus receptores antigénicos es- 
pecíficos. Después de la endocitosis mediada por receptor, el antígeno es procesado y los péptidos se exhiben en la superficie de las 
moléculas MHC clase ll para su reconocimiento por linfocitos Th específicos de antígeno. La activación del linfocito Th2 da por resul- 
tado la producción de citocinas necesarias para la proliferación y la transformación en plasmocitos. Además, se produce CD154 en la 
superficie de los linfocitos T, e interactúa con CD40 de los linfocitos B. Esto es necesario para inducir el cambio de clase de IgM a las 
otras clases de anticuerpos. Modificado de P. M. Lydyard, A. Whelan, and M. W. Fanger, Instant Notes in Immunology, 3rd ed. (Garland 
Science, Taylor and Francis Group, Oxford, United Kingdom, 2011). 


formación de granulomas (inmunopatología). 
Son estos granulomas los que a menudo causan 
la muerte en la tuberculosis, dado que obliteran 
grandes zonas de tejidos respiratorios. 

Las células citotóxicas maduras derivadas de 
las células T citotóxicas precursoras, interactúan 
con las células infectadas por virus que presen- 


mecanismos, ambas diseñadas para provocar el: 
suicidio” de la célula (apoptosis) esto es de la 
manera siguiente: 

Perforación de la superficie celular: células 
citotóxicas maduras (Tc) (también llamadas 
linfocitos citotóxicos o CTL) las cuales tienen 
gránulos citoplásmicos que contienen perfori- 


nas y enzimas que inducen la apoptosis (figura 


2-24). 


tan péptidos virales para moléculas HLA clase 
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Figura 2-23. Activación de macrófagos mediada por Th1. Las micobacterias (p. ej., Mycobacterium tuberculosis o M. leprae) fagoc- 
itadas por macrófagos son difíciles de destruir. Sin embargo, se procesan fragmentos antigénicos de las micobacterias intracelula- 
res, y se exhiben pequeños péptidos en la superficie para linfocitos Th1 específicos. La destrucción intracelular es favorecida por la 
liberación de IFN-y por los linfocitos Th1, el cual activa los macrófagos. De Instant Notes in Immunology, 3rd ed., P. M. Lydyard, A. 
Whelan, and M. W. Fanger, Copyright O 2011 Garland Science, Taylor and Francis Group, Oxford, United Kingdom. Reproducida con 
autorización 
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Figura 2-24. Citotoxicidad de linfocitos T citotóxicos mediada por perforina. (A) Las células infectadas por virus que exhiben pép- 
tidos virales en sus moléculas MHC clase | son reconocidas por linfocitos T citotóxicos (CTL) específicos maduros que, al hacer con- 
tacto, liberan gránulos líticos que contienen perforina, la cual forma poros en la membrana de la célula blanco. (B) Ingresan enzimas 
(granzimas) en la célula blanco, que la inducen a cometer suicidio (apoptosis). De Instant Notes in Immunology, 3rd ed., P. M. Lydyard, 
A. Whelan, and M. W. Fanger, Copyright O 2011 Garland Science, Taylor and Francis Group, Oxford, United Kingdom. Reproducida con 


autorización. 


Apoptosis mediada por Fas: las células infec- 
tadas por virus que inducen moléculas ligandos 
de Fas sobre esta superficie. La reticulación de la 
Fas conduce a la apoptosis (figura 2-25). 

Las células citotóxicas maduras derivadas de 
linfocitos T precursores citotóxicos interactúan 
con células infectadas por virus que presentan 
péptidos virales mediante sus moléculas HLA 
clase I. La destrucción de las células infectadas 
ocurre por dos mecanismos, ambos encamina- 
dos a inducir a las células a cometer suicidio 


(apoptosis). 


1. Muerte celular mediada por perforina: los 
linfocitos T citotóxicos (Tc o CTL) maduros 
poseen gránulos citoplásmicos que contie- 
nen perforina y granzimas las cuales inducen 
la apoptosis (figura 2-24). 

2. Apoptosis mediada por Fas: las células infec- 
tadas por virus incrementan la molécula Fas 
(CD95) en su superficie; los linfocitos Tc acti- 
vados maduros tienen el ligando para Fas en su 
superficie. La formación de enlaces cruzados 
en Fas causa apoptosis (figura 2-25). 

De este modo, la célula se encoge sin liberar las 

partículas virales que infectarían más células. 


Las células apoptósicas son captadas por las cé- 
lulas fagocíticas y digeridas, y las partículas vi- 
rales se someten a mecanismos de destrucción 
intracelular eficaces. 
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Figura 2-25. Citotoxicidad de linfocitos T citotóxicos mediada 
por FasL. Los linfocitos T citotóxicos (CTL) maduros, al unirse a 
las células blanco infectadas, se activan y expresan FasL. La in- 
teracción de esta molécula con Fas en la superficie de la célula 
infectada también induce la muerte celular por apoptosis. De 
Instant Notes in Immunology, 3rd ed., P. M. Lydyard, A. Whelan, and 
M. W. Fanger, Copyright O 2011 Garland Science, Taylor and Francis 
Group, Oxford, United Kingdom. Reproducida con autorización. 
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Regulación de la respuesta inmunitaria 


El sistema inmunitario debe ser “encendido” 
para una respuesta apropiada a señales de pe- 
ligro, sintonizado finamente y vuelto a “apagar” 
cuando la amenaza se haya conjurado. Las se- 
ñales de peligro provienen principalmente de 
microorganismos invasores pero también del 
interior, en la forma de antígenos propios (au- 
toinmunidad), cuando la tolerancia inmunitaria 
se pierde. 

En el sistema inmunitario innato, normal- 
mente los fagocitos sólo reconocen células pro- 
pias cuando están dañadas o moribundas. Los 
linfocitos NK no suelen ir por ahí destruyendo 
células propias, dado que receptores inhibidores 
en su superficie celular reconocen moléculas de 
superficie específicas y lo impiden. De modo si- 
milar, moléculas inhibitorias en la superficie de 
las células propias impiden que el complemento 
sea activado por ellas. 

Varios mecanismos regulan la inmunorres- 
puesta adaptativa. Entre ellos se incluyen la 
cantidad y estructura física del antígeno ex- 
traño. Así, cantidades pequeñas de antígeno 
administradas en un lapso tienden a producir 
mejores respuestas adaptativas, y cantidades 
muy grandes pueden producir arreactividad 
(tolerancia). Los antígenos agregados o los que 


CO PUNTOS CLAVE 


Las barreras físicas, como el recubrimiento epitelial de los con- 
ductos principales del organismo y la piel, junto con proteínas 
antimicrobianas (p. ej. defensinas) y otras secreciones (como 
lisozima y los ácidos grasos de cadena corta), son la primera 
línea de defensa contra los microorganismos patógenos. 


Los invasores que penetran esas barreras encuentran: 


Células fagocíticas que ingieren y destruyen microorga- 
nismos; los PMN circulan en la sangre, y los macrófagos se 
asocian a los tejidos 

+ Células NK, que atacan células infectadas por virus 

+ — Mastocitos, que liberan mediadores inflamatorios 

+ Complemento, que es activado por microorganismos o 
anticuerpos y, a través de una cascada de reacciones enzi- 
máticas, ayuda a iniciar la inflamación y produce opsoninas 
y componentes que inducen la lisis de bacterias al producir 
orificios en sus membranas 

+ Proteínas de fase aguda que pueden contribuir a la defensa 
del huésped y a reparar daños causados por la infección 


se presentan en partículas de alumbre (coadyu- 
vantes) tienden a inducir mayores respuestas. 
Además, la respuesta adaptativa es regulada 
por interacciones celulares de maneras positi- 
vas y negativas. Por ejemplo, los linfocitos Th1 
regulan la expansión de los Th2 y viceversa 
(a través de las citocinas que producen). Los 
Treg regulan la producción de anticuerpos y 
las respuestas de linfocitos T además de ayu- 
dar a prevenir el colapso de la autotolerancia 
en la periferia. Y, por último pero no menos 
importante, hay pruebas crecientes de que 
el sistema neuroendocrino también tiene un 
importante cometido en la modulación de las 
respuestas inmunitarias. 


LECTURAS ADICIONALES 
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Citocinas, moléculas mensajeras (comunicación) que regu- 
lan la actividad inmunitaria; los interferones también tienen 
actividad antiviral 


La inmunorrespuesta adaptativa es el segundo nivel de defensa. 


Los linfocitos son el tipo celular clave en el sistema adaptati- 
vo. Los linfocitos T se producen en el timo, y los linfocitos B se 
producen en la médula ósea. 


Los linfocitos recirculan en la sangre y también se encuentran en 
tejidos linfáticos especializados como los ganglios linfáticos y el 
bazo. El tejido linfoide asociado a superficies mucosas se conoce 
como MALT. 


Linfocitos B diferenciados (plasmocitos) producen anticuerpo, 
moléculas en forma de Y que se unen a antígenos mediante do- 
minios hipervariables presentes en sus cadenas pesadas y ligeras 
en el extremo frontal de la molécula. 


Hay cinco clases principales de anticuerpos con base en el tipo 
de cadena pesada en la molécula. IgA, IgG, IgM, IgD e IgE tienen 
diferentes propiedades funcionales. 


Continúa 
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Entre las funciones generales de los anticuerpos están prevención 
de la fijación de microorganismos y toxinas, aglutinación e in- 
movilización de microorganismos, opsonización, activación 
de la cascada del complemento, e inducción de la liberación 
extracelular de enzimas antimicrobianas 


Los linfocitos B tienen receptores de anticuerpo con especifi- 
cidad predeterminada. La unión de antígeno complementario 
causa su proliferación y maduración hasta células producto- 
ras de anticuerpo (selección clonal). Algunas clonas de lin- 
focitos B de cada tipo se convierten en células de memoria 
capaces de reaccionar más rápido a la infección por el mismo 
microorganismo. 


Los linfocitos T tienen receptores que reconocen antíge- 
nos microbianos pero sólo cuando son presentados por una 
molécula MHC (llamadas moléculas HLA en el ser humano). 
Los linfocitos T citotóxicos reconocen y destruyen células nu- 
cleadas infectadas por virus mediante la unión del TCR a pép- 
tidos antigénicos pequeños presentados con moléculas HLA 
clase 1. Los linfocitos T cooperadores facilitan la destrucción 
microbiana dentro de los macrófagos y reconocen péptidos 
ligeramente más grandes (con moléculas HLA clase II) que 
los presentados por moléculas HLA clase l. El procesamiento 


diferencial dentro de las células dirige los péptidos a las molécu- 
las HLA clase | o clase ll. 


Los sistemas innato y adaptativo interactúan entre sí. Las células 
presentadoras de antígeno, como células dendríticas y macrófa- 
gos, reconocen antígenos por medio de sus receptores de recon- 
ocimiento de patrón. Antígenos procesados y moléculas HLA 
clase II se presentan a CD4 en linfocitos Th. Los linfocitos T se ac- 
tivan y proliferan clonalmente para producir células de memoria 
con la misma especificidad, y también secretan citocinas. Un sub- 
grupo de linfocitos Th (Th1) produce citocinas que acondicionan 
células dendríticas con moléculas HLA clase l, las cuales entonces 
estimulan linfocitos Tc CD8*. Además, se producen citocinas que 
estimulan la destrucción intracelular por macrófagos. Otro sub- 
grupo de linfocitos Th (Th2) produce citocinas que estimulan 
principalmente la proliferación de linfocitos B y el cambio de 
clase de anticuerpos (de IgM a IgG e IgA). Un subgrupo recién 
identificado conocido como Th17 interviene en la defensa del 
huésped contra patógenos extracelulares al orquestar inmunidad 
innata e inflamación. Existe considerable regulación cruzada en- 
tre los diferentes subgrupos de linfocitos T. Esto, junto con la fun- 
ción de los Treg de influir en el funcionamiento de los linfocitos 
T y la producción de anticuerpos, es importante para el control 
(regulación) de las reacciones inmunitarias. 
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INTRODUCCIÓN 


Las bacterias que residen en la cavidad oral ocupan un hábitat 
único y fascinante. La boca es la única parte del cuerpo humano 
en el que se encuentran tejidos duros (los dientes) expuestos de 
manera natural al ambiente externo. Como balanos adheridos al 
casco de un barco, una variada colección de bacterias se adhiere 
firmemente a los dientes y prolifera en ellos para formar una 
compleja biopelícula conocida como placa dentobacteriana. La 
complejidad de la ecología microbiana oral es magnificada por 
el hecho de que la boca también posee otras superficies, como 
mucosa bucal y vestibular, paladar duro, lengua y piso de la 
boca, que constituyen hábitats únicos para la colonización mi- 
crobiana. También ocurren considerables fluctuaciones en los 
parámetros ambientales orales, como temperatura, disponibili- 
dad de oxígeno, pH y composición de los constituyentes ali- 
mentarios y exposición a ellos. Por último, los tejidos bucales 
están bañados por saliva, la cual es un limpiador físico debido a 
sus efectos de flujo y dilución así como los factores de defensa 
inmunitarios y no inmunitarios que contiene y que juntos tie- 
nen profundos efectos en la ecología microbiana. El objetivo de 
este capítulo es presentar un panorama general del ambiente 
en que las bacterias orales viven, y describir algunos factores de 
defensa del huésped que las bacterias orales enfrentan así como 
los mecanismos que usan para superarlos. 


CARACTERÍSTICAS GENERALES DEL AMBIENTE ORAL 
Dientes 


Sólo en la boca ocurre el que superficies duras como el esmalte 
dental estén expuestas al ambiente externo. En una persona sana, 
los dientes emergen de los tejidos de soporte que cubren la raíz 
en el sentido apical (hacia el vértice) de la unión cemento-es- 
malte; así, sólo el esmalte está expuesto en la cavidad oral. Los 
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dientes mismos están formados por cuatro teji- 
dos: esmalte, dentina, cemento y pulpa (figura 
3-1). (Se solicita al lector que consulte en libros 
de texto y revisiones de histología bucal más in- 
formación sobre estos tejidos. Algunos se enu- 
meran al final de este capítulo.) Como el hueso, 
cada uno de estos tejidos se forma por minera- 
lización de la matriz orgánica, secretada por cé- 
lulas especializadas durante el desarrollo. Esta 


matriz consta de proteínas involucradas en la 
mineralización extracelular, como amelogeninas, 
tuftelinas, ameloblastinas, enamelinas y proteinasas. 

La corona del diente consta de esmalte, que 
es el tejido más mineralizado del organismo 
(pues contiene 96% de material inorgánico). 
Como resultado de los procesos del desarrollo, 
el esmalte exhibe una variedad de características 
estructurales sobresalientes en la superficie de 


 _  _ _  ____ _ _ _ _—_—___— —_ __—_———_ _——_  __ >» _ _ _ __ __  _____z_z_z>EE-z__ _—___—_» ———— o op A 
Figura 3-1. Boca y dientes sanos. (A) Cuadro clínico de una boca sana. Nótense la ausencia de depósitos en los dientes, y el tono 
rosado de los tejidos gingivales. (B) Representación artística de las estructuras de un diente sano. E, esmalte; D, dentina; H, hueso; P, 
pulpa; E, encía; Pl, placa; UCE, unión cemento-esmalte; S, surco. Fibras de tejido conectivo en el ligamento periodontal cubren el es- 
pacio entre el cemento y el hueso de soporte. (C) Corte axial a través del primer molar maxilar que muestra un espacio pulpar promi- 
nente rodeado por dentina. (Cortesía de H. E. Schroeder, Instituto de Biología Estructural Oral, Universidad de Zurich, Zurich, Suiza.) 
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las coronas dentales. Por ejemplo, líneas ho- 
rizontales a través de la corona, llamadas pe- 
renquimátos, pueden causar ondulación de la 
superficie dental. Cada tipo de dientes (ante- 
riores, premolares y molares) tiene patrones 
únicos de fisuras y surcos específicos. Estos sur- 
cos pueden ser superficiales o profundos, según 
el individuo. En el esmalte se pueden localizar, 
un conjunto de numerosos bastones o varillas 
con diámetro promedio de unos 4 mm que se 
extienden aproximadamente a ángulos rectos 
desde la unión amelodentinaria (UAD)hasta la 
superficie externa de los dientes. Cada bastón 
de esmalte (a su vez el producto del amelo- 
blasto, una célula especializada que se encarga 
del desarrollo del esmalte dental), se organiza 
como grupos de cristales de hidroxiapatita. El 
contorno de cada bastón con forma de cerra- 
dura puede verse en una superficie de esmalte 
ligeramente desmineralizada. En conjunto, es- 
tas diversas estructuras adquieren importancia 
clínica en la medida en que pueden influir de 
manera sutil en el desarrollo de placa dental, y 
por su susceptibilidad a caries dental y enfer- 
medad periodontal. 

La superficie del esmalte está cubierta por 
la película, una capa de saliva y otras proteí- 
nas. Esta película juega un papel importante en 
la interacción de las bacterias con la superficie 
dental y en la prevención de la pérdida mine- 
ral del diente, y se considera con mayor detalle 
enseguida. 

La dentina, que es 70% mineral y 30% agua 
y matriz orgánica, comprende la mayor parte 
del volumen del diente subyace al esmalte y ro- 
dea la pulpa dental. La dentina no está expuesta 
en la cavidad oral de un individuo sano. Se desa- 
rrolla cuando el odontoblasto secreta una serie 
de proteínas de la matriz en el frente de mine- 
ralización y se calcifican. Esta matriz consta de 
colágeno tipol y 3 y otras proteínas comunes 
a los tejidos mineralizados como osteopon- 
tina, 75 glucoproteínas ácidas, 1 proteína de la 
matriz dentinaria (DMPs), sialoproteína ósea, 
decorina y biglucano. El odontoblasto también 
produce proteínas exclusivas de la dentina, co- 
mo sialofosfoproteína dentinaria (DSPP) y sialo- 
proteína dentinaria (DSP). Determinadas bac- 
terias orales, en especial las implicadas en el 
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proceso de la caries dental, pueden interactuar 
de manera específica con proteínas dentinarias 
como el colágeno. Esta interacción podría ayu- 
dar a la invasión bacteriana en la dentina con 
caries. 

Durante el desarrollo, el odontoblasto pro- 
duce un túbulo dentinario que se extiende 
desde la pulpa hasta la unión dentina-esmalte 
o cemento-esmalte del diente. En el individuo 
sano, cada túbulo está lleno de la prolongación 
(o proyección) odontoblástica, una extensión 
del odontoblasto (llamada fibrilla de Tomes). 
Éste también se encarga de la formación de 
dentina secundaria o de reparación. Durante el 
proceso de la caries dental, las bacterias pueden 
invadir los túbulos dentinarios para lesionar 
el odontoblasto (dentina terciaria) (véase una 
descripción más completa de la caries dental 
en los capítulos 11 y 12). A menudo se produce 
dentina de reparación en respuesta a esa in- 
fección crónica para aislar las bacterias de la 
pulpa. Si los microorganismos se propagan, 
hasta aquí, la infección e inflamación resultantes 
a menudo son la causa del dolor intenso y la 
posible propagación del proceso infeccioso al 
hueso circundante y de soporte del diente. En la 
mayoría de los casos, la pulpitis hace necesario 
el tratamiento de los conductos radiculares o 
la extracción dental. Antes de la llegada de los 
antibióticos, tales infecciones dentales podían 
causar infección grave y a veces letal. 

Elespacio pulpar está lleno detejidos blandos 
rodeados por dentina. La pulpa es el único 
tejido no mineralizado del diente. Contiene 
varios tipos de células, incluidos fibroblastos, 
macrófagos, monocitos y otras células inmuno- 
competentes, células mesenquimatosas, endote- 
liales y odontoblastos. Estos últimos recubren 
la interfaz pulpodentinaria y proyectan las 
prolongaciones odontoblásticas hacia los túbu- 
los dentinarios. El espacio intercelular dentro 
de la pulpa está ocupado por fibrillas de colá- 
geno y diversas proteínas y proteoglucanos. La 
pulpa también contiene fibras nerviosas y vasos 
sanguíneos que proporcionan inervación sensi- 
tiva, nutrición y eliminación de metabolitos. En 
circunstancias normales es estéril, pero puede 
ser invadida por bacterias durante el proceso 
de la caries dental. 
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Tejidos blandos de la boca 
(periodonto, mucosa bucal y lengua) 


Las encías rodean los dientes formando un sello 
que impide la invasión microbiana de tejidos 
subyacentes. La superficie de las encías está cu- 
bierta por epitelio escamoso queratinizado. De- 
bajo del epitelio existe tejido conectivo fibroso 
(la lámina propia) unido al hueso alveolar sub- 
yacente, por medio de fibras de colágeno. 

La encía forma un collar alrededor del 
diente, que define el surco gingival. La porción 
de la encía no unida al diente se llama encía 
libre. La pared interna del surco es la superficie 
dental, y la pared externa es el epitelio sulcular, 
que se continúa con la superficie epitelial 
externa de la encía. La base (hacia el ápice 
dental) del surco gingival es continua con el 
epitelio de unión que está unido directamente 
a la superficie del diente. Es el epitelio de 
unión que aísla del ambiente externo los 
tejidos subyacentes que soportan el diente. El 
epitelio de unión se une a la superficie dental 
por medio de estructuras (hemidesmosomas) 
parecidas a las que unen la membrana de las 
células basales epiteliales a la lámina basal. En 
el sujeto sano, la profundidad del surco gingival 
rara vez excede de 2 a 3 mm. Con la edad, los 
dientes hacen erupción de manera lenta, pero 
continua y los tejidos gingivales pueden migrar 
despacio en sentido apical. Los tejidos que 
cubren la raíz dental pueden quedar expuestos 
al ambiente de la cavidad oral como resultado 
de la abrasión física de los tejidos gingivales 
(p. ej., por maniobras drásticas de higiene 
bucal) o como consecuencia de la enfermedad 
periodontal que ocasiona pérdida de la fijación 
del tejido conectivo y el hueso alveolar de 
soporte (capítulo 13). 

El cemento y el ligamento periodontal son 
tejidos especializados que rodean la superficie 
radicular de cada diente y la soportan. El ce- 
mento es un tejido mineralizado que cubre 
la dentina radicular y está unido a ella. Fibras 
de colágeno (fibras de Sharpey) provenientes 
del ligamento periodontal se extienden hasta 
el interior del cemento, estas fibras son las 
responsables de la fijación de la raíz dental por 
medio del cemento al ligamento periodontal 
y la cuenca del alveolo dental. Las células del 


interior del cemento (cementoblastos) también 
tienen funciones de reparación después de un 
traumatismo. El ligamento periodontal es una 
capa de tejido conectivo que rodea la raíz dental 
entre el cemento y el hueso alveolar. Está for- 
mado por células (principalmente fibroblastos 
y algunas neuronas, macrófagos y linfocitos), 
tejido conectivo (en mayor medida colágeno), 
vasos sanguíneos y líquido intersticial. 

En muchos sentidos, los tejidos que recu- 
bren mucosa bucal, vestíbulo, piso de la boca, 
paladares duro y blando y lengua guardan 
semejanza histológica con la piel. La superficie 
de la mucosa bucal está recubierta por epitelio, 
soportado por un tejido conectivo (o lámina 
propia) subyacente. Dispersas por la mucosa 
bucal hay numerosas glándulas salivales meno- 
res de tipo mucoso. La mucosa bucal difiere de 
la piel en que el epitelio no es queratinizado 
(excepto en lengua, encías y paladar), y es 
mantenida húmeda por saliva en vez de aceites 
sebáceos y sudor. Por la mucosa bucal pasan 
conductos de las glándulas salivales mayores 
(parótidas, submandibulares y sublinguales) y 
de las menores. 

La superficie de la lengua difiere de otros 
epitelios de la boca en que tiene una superficie 
compleja, con diversas estructuras como papi- 
las filiformes, fungiformes y circunvalares (o 
caliciformes), así como amígdalas linguales 
con numerosas criptas, trincheras y otros sitios 
protegidos que constituyen refugios para la 
colonización bacteriana. 

Todas las superficies bucales están cubiertas 
por una capa de componentes derivados en mayor 
medida de las glándulas salivales. Estas películas 
orales lubrican e hidratan los tejidos y modulan 
la flora microbiana (o microbiota). Asimismo, 
para la microbiología de la boca es importante 
el hecho de que las células epiteliales también 
expresan en su superficie una variedad de 
potenciales receptores bacterianos, como glu- 
colípidos. Como se describe más adelante, la 
película y las proteínas de superficie celular son 
posibles receptores de adhesión a los cuales pue- 
den fijarse bacterias orales. Las células epiteliales 
también reaccionan a la inflamación inducida 
por bacterias produciendo diversos péptidos 
antimicrobianos, como defensinas B humanas, 
suprarrenomedulina (adrenomedulina) y calpro- 
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tectina, que tal vez limitan lainvasión bacteriana 
de los tejidos blandos. 


PARÁMETROS FÍSICOS Y DEL 
HUÉSPED QUE AFECTAN LA 
COLONIZACIÓN MICROBIANA ORAL 


Temperatura 


La temperatura de la boca de una persona sana 
puede variar en gran medida. Por ejemplo, du- 
rante un régimen estandarizado en el que se 
bebe café negro caliente (72.5*C), seguido por 
jugo de naranja frío, se registraron una tempera- 
tura intraoral máxima de 68.0%C y una mínima 
de 15.4*”C. Después de tal régimen las diferen- 
cias máximas de temperatura intraoral fueron 
de 29.6*C en la base de una restauración de 
corona, 27.1*C en la superficie facial de los 
dientes, y 11.8”C dentro del canal radicular. 
Los procesos inflamatorios localizados tam- 
bién pueden modular la temperatura de los te- 
jidos bucales. Se ha medido una variación de 
la temperatura media de los surcos gingivales 
sanos de 33.7 a 36.6”C, según el diente, mien- 
tras que la temperatura dentro de una bolsa 
periodontal enferma pueden ser varios grados 
más altas. Es posible que estas fluctuaciones de 
temperatura influyan en los microorganismos 
orales, dado que se sabe que tales fluctuaciones 
incluyen en la síntesis de reguladores globales 
de la expresión génica en bacterias conocidas 
como reguladores de la transcripción (p. ej., 
factores o). Estas proteínas reguladoras son 
capaces de dirigir la expresión de las llamadas 
proteínas de choque térmico. Se piensa que 
éstas podrían modular la virulencia de deter- 
minados patógenos sometidos a estrés térmico, 
como ocurre durante el proceso de infección. 


pH 


Es bien sabido que las bacterias de la placa den- 
tal son capaces de producir grandes cantidades 
de ácido láctico y otros ácidos orgánicos en el 
metabolismo de los azúcares simples de los ali- 
mentos. Esto se expone con mayor detalle en el 
contexto de la patogenia de la caries dental en 
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los capítulos 11 y 12. Los estudios clásicos de 
Robert Stephan en la década de 1940 ilustran 
la participación central del ácido de la placa 
dental en el proceso carioso. Esos estudios mos- 
traron que el pH de la placa en reposo en su- 
jetos sin caries es ligeramente alcalino (-7.2). 
Sin embargo, el pH de la placa en reposo de 
sujetos con caries avanzada podría ser de ape- 
nas 5.5. Stephan también observó que la placa 
de sujetos susceptibles a caries activada, con un 
enjuague a base de glucosa, reducía el pH de 
más de 6 a muy por abajo de 5 en 10 min, se su- 
pone que debido a los efectos del metabolismo 
bacteriano del azúcar a ácidos orgánicos. Es- 
tos cambios en el pH de la placa dental tienen 
profundos efectos en la ecología de la placa. 
Cuando una persona come alimentos ricos en 
carbohidratos con frecuencia (en especial azú- 
cares simples, como sacarosa), se eliminan las 
bacterias sensibles al ácido y la microbiota de 
la placa se enriquece con bacterias tolerantes 
al ácido, como estreptococos del grupo mutans 
y lactobacilos. Este cambio ecológico tal vez 
causa un aumento del potencial reductor del 
pH y cariógeno de la placa. 

Las bacterias acidorresistentes (acidúricas), 
como los estreptococos y lactobacilos orales, 
poseen mecanismos para mantener valores 
apropiados de pH intracelular en caso de pH 
extracelular muy bajo. Por ejemplo, se ha de- 
mostrado que Streptococcus mutans tiene en la 
membrana una ATPasa transponedora de pro- 
tones, la cual es una bomba que exporta iones 
H* hacia fuera de la célula. Bacterias como S. 
mutans también pueden proliferar a pH bajo, 
una propiedad que no se observa en especies 
más sensibles a ácido. Otras bacterias se prote- 
gen de las condiciones de pH bajo produciendo 
compuestos capaces de amortiguar ácido. Así, 
Streptococcus salivarius es capaz de producir 
cantidades significativas del compuesto básico 
urea. 


Oxígeno 


La concentración de oxígeno varía enorme- 
mente en la boca, según el sitio en que se 
mida. Es claro que los gases inspirados con- 
tienen la misma concentración de O, que el 
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aire ambiental. Sin embargo, su concentración 
disminuye con rapidez cerca de las superficies 
bucales. La placa dental incipiente es relativa- 
mente rica en oxígeno, pero la placa madura 
es anaeróbica. Esta condición es importante 
para la colonización de la boca por bacterias, 
las cuales del oxígeno del aire inhalado por el 
huésped, favorecen la condición para produ- 
cir metabolitos altos en en oxígeno reactivo 
liberado por estas bacterias y el huésped. En- 
tre esas especies se encuentran el radical supe- 
róxido (O, >), peróxido de hidrógeno (H,0)) y 
radical hidroxilo (OH), altamente tóxicas para 
las bacterias pues les causan daños irreversi- 
bles de membranas y proteínas. Sin embargo, 
la biopelícula de la placa ajusta las condiciones 
ambientales para permitir a las bacterias anae- 
róbicas prosperar. Estos anaerobios también 
poseen mecanismos para eliminar oxígeno, que 
les resulta tóxico, por ejemplo enzimas como 
superóxido dismutasa, catalasa y NAD oxidasa. 


Fuerzas mecánicas abrasivas 


La inspección del patrón típico de la placa en 
los dientes revela que aquella no se propaga de 
manera homogénea sobre los dientes, sino que 
al parecer se limita a las superficies dentales in- 
terproximales, bucales y linguales adyacentes al 
margen gingival. Suelen estar libres de placa las 
superficies bucal y lingual de los dientes, a la al- 
tura del contorno o arriba, incluso en pacientes 


con hábitos de higiene bucal deficientes. Esto 
se debe a la potente acción abrasiva limpiadora 
del movimiento de labios, mucosa bucal y len- 
gua sobre las superficies dentales. Esto causa 
descamación de las células superficiales de los 
epitelios, y explica por qué no se forma placa en 
una gran extensión de las superficies mucosas. 


Flujo de líquido 


Es claro que la saliva es importante en el con- 
trol de la formación de placa dental y en la 
patogenia de caries dental y enfermedad pe- 
riodontal. Las personas con disfunción salival 
presentan mayor formación de placa y tienen 
mayor riesgo de enfermedades bucales como 
caries dental y periodontitis. Una de las fun- 
ciones más importantes de la saliva es la acción 
física limpiadora del líquido en la cavidad oral. 

La contribución de cada glándula a la can- 
tidad total de saliva es muy variable (cuadro 
3-1). Se ha calculado que los gastos normales 
para la saliva entera son de 0.3 mL/min sin es- 
tímulo y >1.0 mL/min con estímulo. La mayor 
parte de la saliva es secretada por las glándulas 
mayores, y las menores aportan alrededor de 
5% del volumen de saliva total. La deglución 
frecuente combinada con flujo salival continuo 
repone los líquidos en la cavidad oral y pro- 
mueve la dilución y depuración de ácido y toxi- 
nas bacterianas de la placa a la saliva y los eli- 
minan de la cavidad oral. 


CUADRO 3-1. Secreción promedio para distintas glándulas salivales* 


Glándula Gasto sin estímulo? 
Parótida? 47.0 + 1.2 uL/min-glándula 
Submandibular* 58 + 9 uL/min-glándula 
Palatina 0.74 +0.35 uL/min 
Labial 0.96 + 0.55 uL/min 
Bucal 2.64 + 0.98 uL/min 


Saliva entera 


300 uL/min (intervalo: 250 a 350) 


Gasto con estímulo? 
619 + 56 L/min-glándula 
254 + 25 uL/min-glándula 
0.75 +0.30 HL/min 
1.00 + 0,39 pL/min 
2.52 + 0.92 HL/min 
1 500 uL/min (intervalo: 1 000 a 3 000) 


% Media + desviación estándar. 
? Datos para varones maduros. 
“ Datos para varones jóvenes. 


d Información de B. J. Baum, p. 126-134, en D. B. Ferguson (ed.), The Aging Mouth (Karger, Basel, Switzerland, 1987); |. L. Shannon et al., Saliva: Composition and Secretion 


(Karger, Basel, Switzerland, 1974); y R. J. Shern et al., J. Dent. Res. 69:1146-1149, 1990. 
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Edad del huésped 


Diversos estudios han sugieren que la boca es 
susceptible a la colonización por diversas es- 
pecies bacterianas en diferentes momentos del 
lapso de vida de una persona. Por ejemplo, los 
primeros estudios sugerían que las bacterias 
anaeróbicas, como Porphyromonas gingivalis, 
no colonizan la boca de los niños en cantida- 
des apreciables. Estos organismos comienzan a 
colonizar la boca hacia la adolescencia. En es- 
tudios longitudinales recientes sobre transmi- 
sión y adquisición de bacterias orales en pares 
madre-lactante, se observó que la colonización 
permanente de la boca por estreptococos orales 
ocurre durante una “ventana de infectividad” 
bien definida (hacia los nueve meses de edad). 

Este grupo de bacterias, que incluye los es- 
treptococos del grupo mutans, requiere la pre- 
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sencia de dientes o estructuras fijas (p. ej., de 
las dentaduras postizas) para colonizar la boca. 
Así, estas bacterias sólo se encuentran de ma- 
nera transitoria en la boca de los niños antes de 
la erupción dental. 


MICROBIOTA ORAL 


Placa dental: determinantes tempranos 
de la formación de placa 


La placa dental es una masa bacteriana densa 
(también llamada biopelícula) que se adhiere 
con fuerza a la superficie de los dientes. La fija- 
ción bacteriana a los dientes es mediada por re- 
ceptores en la delgada cubierta salival, llamada 
película adquirida (figura 3-2). Las matrices 
de película y placa están formadas por productos 
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Figura 3-2. (A) Micrografía electrónica de transmisión de la adhesión h ' p 
inicial de cocos a la película del esmalte supragingival. La línea oscura 3 , ] 

es la película salival adsorbida al esmalte. (B) Proliferación de la capa A : 

inicial de bacterias adhesivas al diente para formar microcolonias 7 A 


columnares. (Cortesía de H. E. Schroeder, Instituto de Biología Es- 


tructural Oral, Universidad de Zurich, Zurich, Suiza.) 
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derivados del huésped y de las bacterias. La 
placa dental, muy adhesiva, debe distinguirse 
de la llamada materia alba, una sustancia blanca 
blanda, laxamente adherida, formada por res- 
tos de alimentos, bacterias, leucocitos y células 
descamadas del epitelio bucal que se acumula 
en las superficies de la boca y que se elimina 
con facilidad con un chorro de agua. 

Un determinante crítico de la colonización 
bacteriana de cualquier superficie es la capa- 
cidad de las bacterias de adherirse a esa su- 
perficie. La adhesión bacteriana a tejidos del 
huésped puede ocurrir por una variedad de 
mecanismos. Un mecanismo general implica 
fuerzas inespecíficas (p. ej., fuerzas iónicas, in- 
teracciones hidrófobas, enlaces de hidrógeno y 
fuerzas de van der Waals) entre las superficies 
microbianas y del huésped. Otro mecanismo 
implica interacciones específicas o estereo- 
químicas entre adhesinas de la superficie bac- 
teriana y los componentes del huésped en la 
película. Estas últimas interacciones, similares 
a las interacciones anticuerpo-antígeno o enzi- 
ma-sustrato, dependen del reconocimiento de 
formas moleculares entre proteínas. Estas inte- 
racciones son altamente específicas y, cuando 
se superponen a las fuerzas inespecíficas, expli- 
can en parte la colonización selectiva de los te- 
jidos del huésped. Las interacciones adhesivas 
específicas son mediadas por proteínas especia- 
lizadas de la superficie bacteriana, o adhesinas, 
que se unen a receptores en la superficie del 
huésped. El receptor puede ser otra proteína o 
un carbohidrato (a menudo unido a un glucolí- 
pido o glucoproteína). 

Se piensa que la maduración de la placa 
dental, es decir, la etapa del desarrollo de la 
placa posterior a la adhesión bacteriana inicial, 
depende en gran medida de la adsorción de bac- 
terias presentes en la saliva a bacterias ya adhe- 
ridas al diente. Este fenómeno se ha estudiado 
in vitro permitiendo interactuar a dos o más 
cepas de distintas especies, con el resultado de 
agrupamiento de los dos tipos celulares. Esto 
puede ocurrir entre dos especies en solución 
(coagregación) o entre una bacteria en solución 
que se adhiere a otra ya adherida (coadhesión). 

La maduración de la placa también depende 
del crecimiento y multiplicación bacterianos. 
Las bacterias de la placa obtienen nutrimen- 


tos del metabolismo de productos del huésped 
(p. ej., proteínas salivales) o constituyentes ali- 
mentarios (como azúcar o aminoácidos) para 
crecer y dividirse hasta formar microcolonias 
en la superficie dental. A menudo, estas bacte- 
rias producen compuestos que dañan los tejidos 
del huésped. Así, las bacterias de la placa pue- 
den fermentar azúcar hasta ácido láctico, que 
entonces puede causar desmineralización de la 
sustancia dental, con el resultado de caries. 

Después de una limpieza mecánica exhaus- 
tiva del diente (que elimina todos los depósitos 
de placa), la primera estructura morfológi- 
camente identificable que se forma de inme- 
diato sobre la superficie dental es la película 
adquirida en el esmalte, a la cual se adhieren 
bacterias y proliferan. Las primeras bacterias 
en adherirse suelen ser cocos. Con el tiempo, 
la placa se hace morfológicamente diversa, con 
filamentos, formas flageladas y móviles, y espi- 
roquetas, que adquieren residencia en la placa. 
En todos los casos, una sustancia amorfa, la ma- 
triz interbacteriana, rodea a las bacterias en la 
placa. Esta matriz consta de productos bacte- 
rianos y del huésped. 

Las investigaciones de histomorfología, mi- 
croscopia electrónica, cultivo y biología molecu- 
lar de la placa dental han aportado importante 
información sobre la composición microbioló- 
gica de la placa en la salud y en diversos esta- 
dos patológicos. Ahora se estima que más de 
700 especies tienen el potencial de habitar la 
cavidad oral humana. Los taxones bacterianos 
que se encuentran en la boca se enumeran en el 
cuadro 3-2, y las especies comúnmente relacio- 
nadas con la salud bucal y diversos estados pa- 
tológicos se presentan en el cuadro 3-3. Debe 
hacerse notar que en estudios recientes en que 
se usaron métodos moleculares independientes 
de cultivo se sugiere que muchos de los tipos 
genéticos no son cultivables. 

Este enfoque también ha sugerido que en la 
patogenia de las enfermedades bucales podrían 
intervenir bacterias hasta ahora no reconocidas 
como patógenos del ser humano. Por ejemplo, 
algunos miembros del grupo TM7, una divi- 
sión descrita hace poco de las bacterias cono- 
cidas sólo a partir de estudios de secuencias 
de DNA ribosómico de 16S en el ambiente, se 
han identificado como miembros prominentes 
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CUADRO 3-2. Algunos taxones comunes de bacterias en la cavidad oral? 


Fila bacterianos 
Pozo Obsidiana OP11 
TM7 
Ferrobacterias 
Espiroquetas 
Fusobacteria 


Actinobacteria 


Firmicutes 


Proteobacteria 


Bacteroidetes 


Especies representativas 


Treponema medium, T. denticola, T. maltophilum, T. socranskii 
Fusobacterium naviforme, F. nucelatum subsp. animalis, F. nucleatum, Leptotrichia buccalis 


Actinomyces naeslundii, A. israelii, A. odontolyticus, Rothia dentocariosa, Atopobium, Bifidobacterium den- 
tium, Corynebacterium matruchotii, Propionibacterium propionicum 


Clase “Bacilli”: Streptococcus oralis, S. mitis, S. gordonii, S. mutans, S. sobrinus, S. sanguinis, S. parasangui- 
nis, S. salivarius, S. intermedius, S. constellatus, S. anginosus; Abiotrophia adiacens, A. defectiva, Gemella 
haemolysans 

Clase “Mollicutes”: micoplasmas; Solobacterium moorei 

Clase “Clostridia”: Catonella morbi, Dialister, Eubacterium brachy, E. Sabbureum, Megasphaera, Peptostrep- 
tococcus anaerobius, P. micros, Selenomonas, Veillonella dispar, P. parvula, Eubacterium saphenum, clona 
PUS9.170, Filifactor alocis, Catonella morbi, Megasphaera elsdenii, Dialister pneumosintes, Selenomonas 
sputigena 

Haemophilus parainfluenzae, Campylobacter rectus, C. gracilis, C. concisus, Neisseria mucosa, Desulfobul- 
bus clona oral RO04, Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Eikenella corrodens, especies entéricas 
(Escherichia coli), Pseudomonas aeruginosa 


Porphyromonas gingivalis, P. endodentalis, Bacteroides forsythus, Prevotella denticola, P. oris, P. tannerae, 
Capnocytophaga ochracea, C. gingivalis 


* Información de W. E. C. Moore and L. V. H. Moore, Periodontol. 2000 5:66-77, 1994; Paster et al., J. Bacteriol. 183:3770-3783, 2001; y J.M. Tanzer et al., J. Dent. Educ. 


65:1028-1037, 2001. 


CUADRO 3-3. Microbiota de la boca humana en la salud y la enfermedad 


Salud 

Dientes 
Estreptococos 
Streptococcus mitis bv. 1 
Streptococcus gordonii 
Veillonellae 
Streptococcus sanguinis 
Streptococcus oralis 
Actinomyces 

Lengua 
S. mitis bv. 2 
Streptococcus salivarius 


Enfermedad 

Caries dental 
Streptococcus sanguinis 
Streptococcus oralis 
Streptococcus mutans 
Veillonellae 
Streptococcus mitis bv. 1 
Streptococcus gordonii 
Actinomyces 
Lactobacilli 

Gingivitis 
Actinomyces naeslundii 


Periodontitis crónica (continuación) 
Porphyromonas endodontalis 
Wolinella recta 


Gingivitis (continuación) 
Actinomyces viscosus 
Streptococcus sanguinis 


Fusobacterium nucleatum 
Selenomonas sputigena 
Haemophilus parainfluenzae 
Actinomyces israelii 
Streptococcus mitis 
Peptostreptococcus 
Prevotella intermedia 
Campylobacter sputorum 
Veillonella spp. 

Periodontitis crónica 
Clona 1025 
TM7 
Fusobacterium nucleatum subsp. animalis 
Atopobium parvulus 
Eubacterium sp. cepa PUS9.170 
Abiotrophia adiacens 
Dialister pneumosintes 
Filifactor alocis 
Selenomonas sp. cepa GAA14 
Streptococcus constellatus 
Campylobacter rectus 
Tannerella forsythia 


Treponema sp. cepa 1:G:T21 
Fusobacterium nucleatum 
Atopobium rimae 
Megasphaera sp. clona BB166 
Catonella morbi 
Eubacterium saphenum 
Gemella haemolysans 
Streptococcus anginosus 
Campylobacter gracilis 
Haemophilus parainfluenzae 
Prevotella tannerae 
Porphyromonas gingivalis 
Peptostreptococcus micros 
Periodontitis activa localizada 
Eikenella corrodens 
Capnocytophaga sputigena 
Aggregatibacter actinomycetemcomitans 
Prevotella intermedia 
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de la placa dental subgingival. Este fenotipo se 
encontró originalmente en sistemas de trata- 
miento de aguas residuales de sedimento. Tales 
observaciones sugieren que muchos de los ex- 
perimentos previos en que sólo se identificaron 
bacterias cultivables relacionadas con la salud 
y con estados patológicos pudieran no haber 
dado un cuadro preciso de la diversidad micro- 
biana relacionada con esos estados clínicos. 
Los colonizadores iniciales o tempranos de 
la placa son especies comensales como estrep- 
tococos (S. sanguinis, S. gordonii y S. oralis) y 
actinomicetos. La salud bucal comienza a de- 
teriorarse conforme la placa es colonizada por 
otras especies. La gingivitis se define como in- 
flamación de los tejidos epiteliales y conectivos 
alrededor de los dientes, pero sin pérdida de la 
inserción de tejido conectivo o hueso alveolar 
de soporte para el diente. La placa relacionada 
con gingivitis es un tanto más gruesa que la for- 
mada en sitios sanos normales (figura 3-3). Las 
bacterias en capas más profundas a menudo 
tienen aspecto lisado (“fantasmas”). Son comu- 
nes los depósitos mineralizados dentro de es- 


tas placas (que con el tiempo se convierten en 
cálculos). Las mayores proporciones de bacte- 
rias filamentosas y gramnegativas (p. ej., Fu- 
sobacterium nucleatum, Prevotella intermedia, 
Selenomonas sputigena, Campylobacter sputorum 
y Haemophilus parainfluenzae) residen en estas 
placas. 

La periodontitis crónica se define como la 
pérdida de tejido conectivo y soporte de hueso 
alveolar de los dientes como resultado tanto 
de la actividad directa de bacterias patógenas 
como de inflamación inducida por la placa. Por 
definición, la placa relacionada con periodon- 
titis siempre se extiende hasta el cemento. Las 
placas son tan gruesas o más que las relacio- 
nadas con gingivitis (figura 3-4). Predominan 
bacterias grampositivas filamentosas y gram- 
negativas móviles y espiroquetas. En la placa 
subgingival existen muchas configuraciones dis- 
tintas de interacciones bacterianas, incluidas 
interacciones entre bacterias de diferentes es- 
pecies que producen formaciones en forma de 
“mazorca” y “cepillo para tubos de ensayo” (fi- 
gura 3-5). Estas interacciones ocurren entre una 


Figura 3-3. (A) Presentación clínica de gingivitis. Nótese la encía enrojecida e inflamada, adyacente a restauraciones de la corona de 
dientes anteriores maxilares. (B) Representación artística de gingivitis y caries interproximal incipiente. La placa se ha hecho extensa. 
Los tejidos gingivales están infiltrados de células inflamatorias (tejidos gingivales de la derecha). Se encuentra una lesión cariosa 
incipiente en el esmalte, bajo el punto de contacto interproximal izquierdo. 
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Figura 3-4. (A) Presentación clínica de periodontitis grave. Nótense los abundantes depósitos de placa que en muchos lugares se 
ha mineralizado para formar cálculos. (B) Representación artística de periodontitis grave y caries dentinaria. La placa se ha minera- 
lizado hasta convertirse en cálculo. La acción de la placa y de la respuesta inflamatoria del huésped ha dado por resultado destrucción 
ósea alveolar grave. La caries ha penetrado la unión dentina-esmalte y se está propagando por los túbulos dentinarios hasta la pulpa. 


bacteria filamentosa central y numerosas célu- 
las bacterianas de una especie distinta que se 
adhiere a lo largo del filamento. Especies anae- 
robias como P. gingivalis, P. intermedia, Tanne- 
rella forsythia y espiroquetas son comunes en 
la placa subgingival de los pacientes con perio- 
dontitis. Se observa una zona de transición en- 
tre la placa supragingival y la subgingival, con 
mayores proporciones de formas filamentosas 
y flagelares en la subgingival. Esta placa exhibe 
todas las características de una comunidad clí- 
max con un hábitat maduro estable. 

La placa de un paciente con periodontitis 
activa (como periodontitis activa localizada) 
tiene aspecto muy distinto del de la periodonti- 
tis crónica. La placa relacionada con periodon- 
titis activa localizada es relativamente dispersa 
y morfológicamente simple. El tipo morfoló- 
gico bacteriano predominante son pequeñas 
formas cocoides gramnegativas. Los datos de 
microbiología clínica indican que el patógeno 
primario asociado con la enfermedad es Agge- 
gatibacter actinomycetemcomitans. 


La placa dental relacionada con la gingivitis 
ulcerosa necrosante aguda presenta morfolo- 
gía peculiar. Parece ser que espiroquetas, fuso- 
bacterias y otros microorganismos invaden la 
lámina propia no necrótica de la encía de pa- 
cientes con síntomas del trastorno. Se han des- 
crito datos similares para la encía necrosante 
de pacientes con infecciones por el virus de la 
inmunodeficiencia humana (VIH). 


Cálculos dentales 


El cálculo dental o sarro es placa dental calci- 
ficada, formada por sales minerales de fosfato 
de calcio que se depositan entre y sobre los 
restos de microorganismos antes viables. Bacte- 
rias viables cubren los depósitos de cálculo . El 
cálculo supragingival es el que se forma coro- 
nal al margen gingival, y el cálculo subgingival 
se forma debajo del margen. En pacientes que 
no practican la higiene bucal con regularidad 
y que no tienen acceso a atención profesional, 
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Figura 3-5. Micrografía electrónica de barrido de la placa subgingival de un paciente con periodontitis grave. (A) Espiroquetas 
y bacterias filamentosas; (B) “mazorcas”; (C) “cepillos para tubos de ensayo”. (Cortesía de H. E. Schroeder, Instituto de Biología 
Estructural Oral, Universidad de Zurich, Zurich, Suiza.) 
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Figura 3-6. (A) Presentación clínica de cálculos supragingivales (flecha), que a menudo se forma en las superficies linguales de los 
dientes anteriores mandibulares. Estas superficies dentales están en estrecha proximidad con el conducto de Wharton que drena 
las glándulas submandibulares y submaxilares para llevar saliva cargada de minerales a los dientes. (B) Micrografía electrónica de 
transmisión de bacterias calcificadas y parte de un agregado cristalino en cálculos. (Cortesía de H. E. Schroeder, Instituto de Biología 
Estructural Oral, Universidad de Zurich, Zurich, Suiza.) 


a menudo poseen cálculo subgingival en toda 
la dentición, y puede ser masivo. Aunque no 
se piensa que el cálculo en sí sea causa de en- 
fermedad periodontal (son las bacterias viables 
que proliferan en la superficie del cálculo las que 
inducen la enfermedad), el retiro de la placa 
subgingival y del cálculo sigue siendo la piedra 
angular del tratamiento periodontal, dado que 
la higiene bucal adecuada sólo puede mantenerse 
en dientes libres de cálculo. 

La formación del cálculo puede controlarse 
mediante inhibidores de la biomineralización. 


Se sabe que determinadas proteínas salivales 
son inhibidores eficaces de la mineralización en 
la placa dental. Tal mineralización también es 
afectada por cambios en el pH de la placa y por 
fluctuaciones en las concentraciones de iones 
y moléculas en la fase de solución de la placa. 
Aún no se comprende del todo cómo funcionan 
estas proteínas salivales en el proceso de mine- 
ralización, en especial en sujetos en quienes se 
forman cálculos masivo. 
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Microbiota de la mucosa 


El epitelio que cubre los tejidos gingivales, bu- 
cales y palatales también constituye un hábitat 
para microorganismos. Dado que las células de 
la superficie de los epitelios se descaman con 
regularidad (con lo que desprenden bacterias 
adheridas), los tejidos blandos no soportan la 
voluminosa microbiota que se observa en la su- 
perficie de los dientes. Por lo tanto, la coloniza- 
ción estable de la mucosa requiere un proceso 
continuo de fijación, crecimiento y generación 


de células hijas que se desprenden y readhieren 
a Células epiteliales recién expuestas. Un estu- 
dio reciente en que se usó hibridación fluores- 
cente in situ (FISH por sus siglas en inglés) con 
sondas para regiones conservadas y variables de 
la subunidad ribosómica de 16S, sugiere que 
las células del epitelio bucal humano contie- 
nen bacterias intracelulares, incluidos los pató- 
genos periodontales A. actinomycetemcomitans 
(actualmente conocida como Aggregatibacter) y 
P. gingivalis, así como otras especies de bacte- 
rias (figura 3-7). La invasión de estas células 


Figura 3-7. Reconstrucción tridimensional de una célula de epitelio bucal de un mismo sujeto. (A) Contorno superficial de la célula 
blanco, con la superficie opacificada en rojo. En verde se aprecian las bacterias que aparecen extracelulares, de hecho estaban 
contenidas en las células que se reconstruyeron gráficamente. (B) El acercamiento de la superficie de la célula huésped revela un 


contorno muy irregular. (C) La superficie de la célula blanco se hace transparente con matices rojos. Esto revela grupos de bacterias 


verdes, que resultan ser intracelulares, dado que no podían verse de otra manera. (D) La vista transparente en acercamiento revela 
que algunas protuberancias superficiales se relacionaban con grupos de bacterias. Sin embargo, las bacterias en esos grupos parecían 
estar situadas bajo la superficie. Reproducida con autorización de J. D. Rudney et al., Infect. Immun. 69:2700-2707, 2001. 
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epiteliales puede permitir a las bacterias esta- 
blecerse en la boca y encontrar un hábitat pro- 
tegido de los factores de defensa del huésped 
como los sistemas antimicrobianos salivales. 

La lengua es otro hábitat único para la proli- 
feración bacteriana. Dado que la superficie de la 
lengua está cubierta por papilas, existen nume- 
rosos sitios protegidos que constituyen hábitat 
resguardados para la colonización bacteriana. 
De hecho, con la excepción de los dientes y 
el surco gingival, el dorso de la lengua alberga 
una mayor biomasa microbiana que cualquier 
otro sitio de la boca. Por ello resulta interesante 
el que se hayan hecho pocos estudios amplios 
de la microbiología de la lengua. Con base en 
ellos, parece que la microbiota lingual incluye 
especies bacterianas que colonizan los dientes, 
además de las que son selectivas para la len- 
gua. Así, el dorso lingual aloja estreptococos 
como Streptococcus mitis, que suele colonizar 
los dientes, además de S. salivarius, cuyo hábi- 
tat principal en la boca resulta ser la lengua. En 
sujetos enfermos, por ejemplo con síndrome de 
Sjógren que sufren xerostomía (sequedad bu- 
cal), la lengua puede ser más susceptible a la 
colonización por patógenos potenciales como 
Candida albicans, Staphylococcus aureus, bacte- 
rias entéricas gramnegativas y enterococos que 
en personas sanas. 


CONCEPTOS RECIENTES SOBRE LA 
FORMACION DE LA BIOPELICULA DENTAL 


El conocimiento sobre la formación de la placa 
dental se ha expandido en años recientes como 
consecuencia del desarrollo de varias metodolo- 
gías poderosas para estudiar los ecosistemas mi- 
crobianos. El desarrollo de la microscopia láser 
de barrido confocal y otras técnicas microscó- 
picas avanzadas, así como de métodos molecu- 
lares para identificar y cuantificar especies 
bacterianas no cultivables, ha revolucionado el 
estudio de la placa dental. El microscopio con- 
focal permite el análisis por computadora de 
las imágenes láser confocales y con el tiempo 
hará posible la reconstrucción tridimensio- 
nal repetida de sistemas microbianos. Estu- 
dios morfológicos, bioquímicos y de biología 
molecular demuestran que la placa dental es 
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un ejemplo de biopelícula, una comunidad de 
microorganismos rodeados por polímero que 
se acumula en una interfaz superficial (figura 
3-8). Las biopelículas microbianas son estruc- 
turas complejas que al parecer experimentan 
sucesos de desarrollo específicos a medida que 
maduran. Se ha sugerido que la mayoría de las 
bacterias no sobreviven en la naturaleza como 
organismos unicelulares, sino como biopelícu- 
las. Las bacterias del interior de la biopelícula 
se organizan para distribuir las actividades me- 
tabólicas entre los diferentes miembros de la 
biopelícula. Además, muchas bacterias utilizan 
pequeñas moléculas solubles para señalizar la 
expresión de múltiples genes blanco en células 
vecinas, y así coordinar actividades metabólicas 
(capítulo 5). También es claro que las biope- 
lículas tienen resistencia intrínseca contra an- 
tibióticos y sistemas de defensa del huésped. 
De este modo, las enfermedades inducidas por 
biopelícula son difíciles de tratar. Esta resisten- 
cia a antibióticos puede deberse a crecimiento 
bacteriano lento, inducción de una respuesta a 
estrés genéticamente dirigida, o ambas cosas. 
Los exopolisacáridos bacterianos y otros aspec- 
tos de la arquitectura de las biopelículas tam- 
bién podrían conferir resistencia por exclusión 
de antibióticos de las bacterias. 


SALIVA Y EL PROTEOMA SALIVAL 


La saliva entera es en realidad una mezcla de 
líquidos de varias fuentes. Por unidad de vo- 
lumen, la mayor parte de la saliva proviene 
de secreciones de las glándulas salivales. Las 
glándulas salivales mayores son las glándulas 
parótidas, submaxilares y sublinguales (glándu- 
las pares). Además, una multitud de glándulas 
menores dispersas por la mucosa bucal (labia- 
les, bucales, glosopalatinas, palatinas y lingua- 
les) hacen una contribución considerable a la 
producción total de saliva. La saliva de la ma- 
yoría de las personas, en especial las que pa- 
decen enfermedad periodontal, también tiene 
componentes del líquido crevicular gingival 
(LCG), que deriva del suero y cuyo gasto desde 
el surco gingival se relaciona con la gravedad 
de la inflamación gingival. En la saliva también 
pueden encontrarse productos de degradación 
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Figura 3-8. Pasos en la formación de biopelículas. (A) Proteínas en solución se adsorben al sustrato sólido (el diente) para formar la 
película (placa dental). (B) Las bacterias se adsorben a proteínas de la película. (C) Bacterias de especies distintas interactúan 
en la superficie dental. Las bacterias sintetizan polímeros para formar la matriz de la placa. (D) Las bacterias adhesivas se dividen para 


formar microcolonias. 


de células bacterianas y bucales junto con com- 
ponentes de reflujo gástrico y respiratorio. 

La concentración relativa de diversos com- 
ponentes de la saliva varía con su fuente. Al- 
gunos componentes, como glucoproteínas tipo 
mucina, se producen en mayor medida en glán- 
dulas mucosas (p. ej., las glándulas submaxi- 
lares, sublinguales y menores). En esencia las 
mucinas no existen en las secreciones paróti- 
das. En contraste, éstas tienen mayores concen- 
traciones de proteínas serosas, como amilasa, 


aglutinina parotídea (gp340) y proteínas ricas 
en prolina. 

Una vez que la saliva sale por los conductos 
glandulares, es probable que la distribución de 
sus componentes en la cavidad oral no sea ho- 
mogénea. Por ejemplo, los componentes paróti- 
dos liberados en saliva entera no estimulada se 
distribuyen principalmente en la región vesti- 
bular a los molares maxilares (donde alrededor 
del 61% de la saliva proviene de las glándulas 
parótidas). Sólo 7% de la saliva que se encuen- 
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tra vestibular a los incisivos superiores proviene 
de las glándulas parótidas. Esta localización de 
componentes salivales específicos dentro de la 
boca puede tener efectos sutiles pero reales en 
las interacciones bacterianas responsables de la 
formación de la placa dental en diferentes si- 
tios anatómicos dentro de la boca. 

En fechas recientes se aplicaron las tecnolo- 
gías de la proteómica —el estudio a gran escala 
de las proteínas— al estudio de la saliva humana. 
El proteoma salival se define como el comple- 
mento total de proteínas en la saliva. El número 
de proteínas y la cantidad de cada una variarán 
con el individuo, con la enfermedad en su caso 
y con el tiempo. Una valoración completa de 
todos los constituyentes proteínicos de la sa- 
liva permitirá una comprensión más amplia de 
sus funciones. Tal información también puede 
servir para identificar biomarcadores asociados 
con estados patológicos específicos. 

Información anterior a la era de la pro- 
teómica sugerían que la saliva de los conduc- 
tos contenía unas 100 proteínas distintas. Sin 
embargo, con el uso de tecnologías complejas 
como electroforesis bidimensional en gel, cro- 
matografía líquida-espectrometría de masa y 
análisis complejo de grandes bases de datos 
de proteínas se ha estimado que hay cerca de 
1 000 proteínas en la saliva de los conductos, y 
muchas más en la saliva entera. Al parecer, unas 
200 de ellas provienen de plasma, escape vascu- 
lar o aporte de líquido del compartimiento 
intesticial. Otras fuentes de proteínas para la 
saliva entera son líquido crevicular gingival, cé- 
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lulas epiteliales descamadas u otras células del 
huésped como neutrófilos y microorganismos 
orales. 

Esta información podría ser útil al sugerir 
posibles biomarcadores como indicadores de 
inicio o avance de enfermedades bucales o sis- 
témicas específicas. Dado que la saliva es fácil 
de obtener por muestreo no penetrante para su 
análisis, se han buscado biomarcadores saliva- 
les para varias enfermedades. A la fecha se han 
identificado pocos biomarcadores individuales 
que se correlacionen con actividad patológica 
específica. Sin embargo, hay varios candidatos 
proteínicos promisorios, como citocinas y en- 
zimas degradativas de proteínas selectas para 
enfermedad periodontal, estaterina y cistatina 
S para caries dental, y anhidrasa carbónica VI 
(CA6) para cáncer mamario. 


INTERACCIONES 
SALIVA-MICROORGANISMOS 


La saliva tiene una amplia gama de funciones 
(cuadro 3-4). Participa en la digestión de los 
alimentos solubilizándolos para facilitar la de- 
tección de su sabor, formando un bolo para su 
deglución y aportando enzimas para iniciar la 
digestión. Se piensa que también interviene en 
la formación de películas tenaces en superficies 
orales como las de dientes (esmalte, dentina y 
cemento), epitelio (bucal, lingual, alveolar, mu- 
cosa palatal y gingival, etc.) y la placa misma. 
Las películas salivales ayudan a mantener el 


CUADRO 3-4. Funciones de moléculas salivales con respecto a la formación de la placa dental 


Molécula Aglutinación Promoción o Antimicrobiana Nutrición 
microbiana inhibición de la microbiana 
adhesión microbiana 
Amilasa - + a + 
Microglobulina f, + ? ? ? 
Fibronectina - + = ? 
Lisozima + ? 
Mucina + + 
Aglutinina parotídea + E ? 
Proteínas ricas en prolina - + - ? 
S-IgA + + + 2 
Estaterina - + ES ? 
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equilibrio entre desmineralización y reminera- 
lización de los dientes. Las moléculas salivales 
que controlan estos procesos tienen gran afi- 
nidad por la superficie dental porque poseen 
dominios con carga negativa. Al parecer estas 
moléculas inhiben la precipitación de sales de 
fosfato de calcio hacia fuera de la solución y 
por tanto mantienen la saliva en un estado so- 
bresaturado de calcio y fosfato. 

Las moléculas salivales adsorbidas también 
lubrican los tejidos para facilitar masticación, 
habla y deglución, e impiden que los tejidos 
bucales se sequen. Otras funciones importantes 
de las moléculas de saliva son amortiguamiento de 
ácidos y neutralización de productos tóxicos 
de los microorganismos orales. 

La función de las moléculas salivales indi- 
viduales depende de su conformación o forma 
molecular. Por ejemplo, las proteínas ricas en 
prolina promueven la adhesión bacteriana 
cuando se adsorben en una superficie. Resulta 
interesante el hecho de que cuando estas pro- 
teínas se encuentran en solución no interactúan 
con bacterias. Esto sugiere que la adsorción de 
esas moléculas a una superficie causa un cam- 
bio de forma que expone dominios antes ocul- 
tos capaces de interactuar con bacterias. Otra 
molécula interesante con necesidades confor- 
macionales es la amilasa salival humana. Esta 
proteína relativamente grande contiene 496 
aminoácidos con cinco enlaces disulfuro inter- 
cadena que se distribuyen a todo lo largo de 
la molécula. Entre sus actividades biológicas se 
encuentran digestión enzimática de almidón, 
interacción con estreptococos orales y unión a 
superficies dentales de hidroxiapatita. La rup- 
tura de los enlaces disulfuro de esta enzima al.- 
tera su supraestructura y causa la pérdida de 
todas sus actividades biológicas. 

Las funciones protectoras de la saliva son 
favorecidas por sus redundancias integradas. 
En otras palabras, muchas de las moléculas de 
la saliva tienen funciones superpuestas. De he- 
cho, la mayoría de las moléculas salivales son 
multifuncionales. Así, las mucinas intervienen 
en lubricación, recubrimiento de tejidos, diges- 
tión y aglutinación de microorganismos. Esto 
da por resultado compensación funcional y 
puede explicar por qué la mayoría de los estu- 
dios transversales encuentran un alto grado de 


variabilidad en la concentración de moléculas 
salivales individuales dentro de las poblaciones 
de estudio y a menudo ausencia de correla- 
ción con la prevalencia de enfermedad bucal. 
Una molécula salival individual puede tener al 
mismo tiempo propiedades protectoras y per- 
judiciales (“anfifuncionalidad”). Por ejemplo, la 
estaterina y las proteínas ácidas ricas en prolina 
actúan en la superficie del esmalte, inhibiendo 
la formación de sales de fosfato de calcio pri- 
marias y secundarias. Sin embargo, cuando 
se adsorben a la superficie del esmalte, estos 
componentes también pueden promover la ad- 
hesión de microorganismos potencialmente ca- 
riógenos a la superficie dental. 

Las comparaciones de moléculas salivales 
purificadas con secreciones intactas, han de- 
mostrado que deben existir relaciones funcio- 
nales entre diferentes moléculas en la saliva. 
Es probable que estas relaciones funcionales se 
basen en la formación de complejos entre mo- 
léculas. Éstas pueden producirse dos tipos de 
complejos: homotípicos entre moléculas simi- 
lares y heterotípicos entre moléculas distintas. 
Los complejos pueden formarse por interac- 
ciones covalentes o no covalentes. Las mucinas 
constituyen un ejemplo interesante. Estas mo- 
léculas pueden formar complejos homotípicos 
—=u oligómeros con extremo- consigo mismas, 
mediante enlaces disulfuro intercadena. La for- 
mación de oligómeros de mucina es necesaria 
para que esta molécula ejerza sus acciones de 
lubricación y viscoelásticas. Las mucinas que 
recubren las diversas superficies de tejido bu- 
cal también pueden formar complejos hetero- 
típicos con otras moléculas salivales, incluidos 
antimicrobianos como inmunoglobulina A se- 
cretoria (S-IgA), lisozima y cistatinas (capítulo 
10). Estos complejos son mediados princi- 
palmente por fuerzas iónicas no covalentes y 
concentran esos antimicrobianos en la inter- 
faz saliva-tejido. Es posible que los complejos 
mismos tengan otras funciones, además de las 
propias de las moléculas individuales que cons- 
tituyen el complejo. 

El enlace covalente puede ser importante en 
otros mecanismos de formación de complejos 
salivales. Las proteínas ricas en prolina pueden 
formar enlaces cruzados dentro de complejos 
de mayor masa molecular mediante la acción 


O Editorial El Manual Moderno Fotocopiar sin autorización es un delito. 


O Editorial El Manual Moderno Fotocopiar sin autorización es un delito. 


de la transaminasa de las células del epitelio 
bucal sobre los residuos lisina de las proteínas 
ricas en prolina. Esta enzima también forma 
enlaces cruzados entre estaterina y proteínas 
ricas en prolina. Tales observaciones sugieren 
que esas reacciones de formación de enlaces 
cruzados podrían permitir que otras proteí- 
nas de la cavidad oral se incorporaran en pe- 
lículas orales. 

Se ha demostrado que muchos componen- 
tes salivales interactúan con microorganismos 
orales. Las interacciones entre bacterias y com- 
ponentes salivales pueden dividirse en cuatro 
categorías principales: a) interacciones que 
causan agregación o aglutinación de bacterias, 
b) interacciones que fomentan la adhesión de 
bacterias a las superficies, c) interacciones que 
destruyen microorganismos o inhiben su pro- 
liferación, y d) interacciones que contribuyen 
a la nutrición microbiana. Es probable que es- 
tas interacciones en conjunto controlen en gran 
medida la ecología microbiana de la cavidad 
oral. En la exposición que sigue se presentan 
ejemplos de moléculas salivales individuales 
que realizan cada una de esas cuatro funciones 
generales (cuadro 3-4). 


DEPURACIÓN DE BACTERIAS DE LA 
CAVIDAD ORAL: AGLUTININAS 


Las fuerzas que promueven la depuración 
bacteriana de la cavidad oral son formidables. 
Cuando de manera experimental se introdu- 
cen en la cavidad oral suspensiones de cultivos 
puros de bacterias, la mayoría son eliminadas 
pronto, y sólo una pequeña fracción son capa- 
ces de fijarse y persistir. La depuración ocurre 
por arrastre mecánico debido a movimientos 
fisiológicos (p. ej., deglución, masticación y ha- 
bla) y efectos de dilución por el flujo salival 
continuo. Además, muchas especies de bacte- 
rias se aglutinan con rapidez (forman grumos 
o agregados) cuando se suspenden en saliva 
(figura 3-9). Se piensa que la aglutinación pro- 
mueve la depuración de bacterias de la cavidad 
oral. La unión de componentes salivales a la su- 
perficie bacteriana puede bloquear la adhesión 
de bacterias a dientes, mucosa o placa. Entre 
las moléculas salivales que se ha demostrado 
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que aglutinan bacterias se encuentran mucinas, 
S-IgA, aglutinina parotídea, lisozima, microglo- 
bulina P> y iones Ca** 

Las mucinas salivales son glucoproteínas 
de alto peso molecular que se producen en las 
células de la mucosa. Por definición, las gluco- 
proteínas mucinas contienen 30 a 80% de car- 
bohidrato. Se han identificado varias mucinas 
de la saliva humana submandibular-sublingual. 
En los estudios bioquímicos iniciales se iden- 
tificaron dos mucinas: glucoproteína mucina 
1 (MGl, también llamada MUC5B) y gluco- 
proteína mucina 2 (MG2, también llamada 
MUC7). Se descubrió que MGl está formada 
por monómeros con masa molecular de más de 
1 x 106 kDa, mientras que se observó que MG2 
tiene masa molecular de alrededor de 200 kDa. 
Estudios moleculares y genéticos más recien- 
tes han aclarado la naturaleza química de estas 
mucinas. Ahora se reconoce que las glándulas 
salivales humanas producen mucinas de mem- 
brana, MUC1 y MUCA4, además de la mucina 
formadora de gel MUC5B. Se ha demostrado 
que MGl consta de MUCS5B, que resulta ser la 
principal subunidad secretada por las glándulas 
sublinguales y submandibulares y por vesícula 
biliar, colon, aparato reproductor femenino y 
epitelio de las vías respiratorias. Los monóme- 
ros de MUC5B interactúan para formar díme- 


S. sanguis 
+ amortiguador 


S. sanguis 
+ saliva 
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Figura 3-9. Incubación de S. sanguinis con saliva de glándula 
parótida (tubo de la izquierda) o amortiguador (tubo de la 
derecha). Las aglutininas de la saliva de glándula parótida ha- 
cen que las bacterias se aglutinen y precipiten al fondo del tubo 
en minutos. Las bacterias permanecen suspendidas en el 
tubo con amortiguador. 
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ros mediante enlaces disulfuro entre residuos 
de cisteína, en el nudo de cisteína C terminal. 
Entonces los dímeros sufren glucosilación O 
en la red cis-Golgi y forman dímeros durante 
el paso a los gránulos de secreción. La MUCI 
unida a tejido se expresa como una sola cadena 
polipeptídica que en el retículo endoplásmico 
se escinde en dos subunidades, a saber la por- 
ción extracelular por un lado y los dominios 
transmembrana, y citoplásmico C terminal 
por el otro. Tal vez la porción extracelular se 
desprende para formar la porción soluble de 
MUCI. MUC4 es el producto génico mucina 
más grande descrito hasta ahora. Como MUCI, 
MUC4 se sintetiza como un solo polipéptido 
que se escinde y se reensambla en dominios 
extracelular y transmembrana. Asimismo, tanto 
MUCI como MUCA se producen en glándulas 
menores y, de manera sorprendente, en peque- 
ñas cantidades en glándulas parótidas y células 
del epitelio bucal. Es probable que estas for- 
mas de mucina intervengan en la protección 
física de las superficies epiteliales en las que se 
secretan. 

Las glucoproteínas salivales de alto peso 
molecular, incluyendo las mucinas, pueden 
agregar bacterias orales. La eliminación del 
ácido siálico terminal de la cadena lateral 
del oligosacárido mucina, anula su interacción 
sólo con algunas especies de estreptococos ora- 
les. Por lo tanto, la interacción de estas bacte- 
rias con mucina es mediada por una proteína 
de unión a ácido siálico, o lectina, en la super- 
ficie bacteriana. 

Si las mucinas participan en la depuración 
de bacterias de la cavidad oral, tendría sentido 
que las personas con mayores concentraciones 
de mucina en la saliva tuvieran menos bacterias 
en la boca. Esta hipótesis se sometió a prueba 
con respecto a las relaciones entre el número 
de microorganismos S. mutans en la cavidad 
oral y las concentraciones de mucina en la sa- 
liva. Los resultados de este estudio sugieren 
que una concentración elevada de S. mutans 
guarda relación significativa con valores bajos 
de MG2 en saliva entera no estimulada. Esto 
sugiere que S. mutans podría no depurarse de 
la boca a causa de valores bajos de MG2 en la 
saliva. 


Otra aglutinina importante en la saliva es 
S-IgA (capítulos 2 y 10). La S-IgA es la inmu- 
noglobulina predominante en todas las secre- 
ciones mucosas, incluida la saliva. La S-IgA está 
constituida por un dímero de IgA (300 kDa), 
cadena J (15 kDa), y componente secretorio 
(70 kDa). La cadena J es una glucoproteína 
que polimeriza las dos moléculas de IgA en un 
dímero. La IgA polimérica que contiene la ca- 
dena J es secretada por plasmocitos locales. Es 
captada por el receptor de poliinmunoglobu- 
lina, que se expresa en la superficie basolateral 
de las células del epitelio secretor de las glán- 
dulas. El complejo se transporta en vesículas de 
membrana, a través de las células epiteliales, y 
la parte del receptor situada en la membrana se 
escinde cuando el complejo llega a la superficie. 
La parte restante del receptor es componente 
secretorio. El componente secretorio protege la 
molécula del ataque por ácidos o proteasas en 
el ambiente oral. 

Una función importante de S-Ig al parecer 
es inhibir la adhesión microbiana a la superficie 
del huésped, y de este modo, preven la colo- 
nización. La inhibición suele ser específica, y 
requiere que S-IgA se dirija contra determinan- 
tes antígenos en la superficie microbiana. De 
hecho, como otras especies de anticuerpos, la 
S-IgA de la saliva es una mezcla de muchas mo- 
léculas de S-IgA, cada una sintetizada por una 
clona de linfocitos B y dirigida contra un an- 
tígeno específico. Esta función es la que cons- 
tituye la base de varias vacunas para mucosas 
propuestas, en las cuales los inmunógenos son 
diversos componentes de bacterias patógenas 
como estreptococos del grupo mutans cario- 
génicos. También es posible que determina- 
das bacterias interactúen con S-IgA mediante 
unión de lectina, las estructuras son oligosa- 
cáridos de las inmunoglobulinas. Asimismo, se 
ha sugerido que las bacterias pueden destruir 
la actividad inhibidora de S-IgA por medio de 
proteasas específicas. De hecho, varias bacterias 
orales, incluidos colonizadores iniciales impor- 
tantes de las superficies dentales, producen una 
IgAl proteasa similar a la producida por las es- 
pecies bacterianas que son las tres causas prin- 
cipales de meningitis bacteriana. Sin embargo, 
el rol exacto de la IgA-de escisión en la pato- 


O Editorial El Manual Moderno Fotocopiar sin autorización es un delito. 


O Editorial El Manual Moderno Fotocopiar sin autorización es un delito. 


génesis de las enfermedades orales quedan aún 
sin determinarse. Otra glucoproteína aglutini- 
na salival de alto peso molecular es la aglutinina 
parotídea, es idéntica a la gp340 (de lavado) 
pulmonar, miembro de la familia de proteínas 
ricas en cisteína receptoras depuradoras. Esta 
glucoproteína se une a la superficie de estrep- 
tococos orales mediante la interacción de sus 
residuos ácido siálico con una proteína lectina 
en la superficie de la bacteria. Esta lectina es 
una proteína de unión a calcio de alta afinidad 
que fija 1 mol de calcio por mol de proteína. 


RECEPTORES DE ADHESIÓN A PELÍCULA 


La saliva influye en la fijación de bacterias a la 
superficie radicular por medio de la película del 
esmalte, cemento o dentina. Tales superficies 
se han modelado in vitro por medio de pelícu- 
las experimentales formadas por incubación 
de saliva con perlas de hidroxiapatita (HA) o 
polvo de esmalte o dentina. Se ha demostrado 
que la adhesión de bacterias a hidroxiapatita 
cubierta de saliva (sHA) es compleja. Mientras 
que algunas especies de bacterias se adhieren a 
cantidades similares de HA desnuda, el recubri- 
miento de la HA con saliva modifica en grado 
notable la adhesión de otras especies de bac- 
terias. Por ejemplo, S. mutans por ejemplo, se 
adhiere en un números más bajos a sHA. Ade- 
más, S. mutans suspendidos por primera vez en 
la saliva se unirán en números aún más bajos . 
En contraste, S. gordonii y Actinomyces se unen 
en mayor número a sHA que a HA desnuda. 
Sin embargo, estas investigaciones in vitro de- 
ben interpretarse con cautela. Por ejemplo, se 
ha demostrado que las películas formadas sobre 
HA in vitro difieren de las formadas in vivo. Así, 
se encuentran mayores cantidades de albúmina 
dentro de películas in vivo que in vitro (pro- 
bablemente aportada por inflamación perio- 
dontal a través del líquido crevicular gingival). 
Al parecer hay menos prolina en películas in 
vivo que in vitro, debido quizá a disminución 
del contenido de proteínas ricas en prolina áci- 
das en las películas in vivo. De este modo, los 
constituyentes del ambiente oral, como las enzi- 
mas liberadas del LCG a la saliva entera, pueden 
modificar las superficies orales y así explicar 
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las diferencias de adhesión bacteriana que se 
observan entre sistemas in vivo e in vitro. 

A pesar de estas limitaciones, los pocos 
ensayos en que se ha intentado estudiar esos 
fenómenos in vivo apoyan la función modula- 
toria de la saliva en la colonización bacteriana. 
Por lo tanto, la implantación de S. mutans en 
la cavidad oral del ser humano es modificada 
por el pretratamiento de las bacterias con sa- 
liva. La saliva de individuos con caries activa 
favoreció la implantación de S. mutans en vo- 
luntarios, comparada con S. mutans suspendido 
en la saliva de testigos sin caries. Esto sugiere 
que puede haber un componente en la saliva de 
algunos individuos que promueve la coloniza- 
ción de S. mutans. 

La catalogación de los componentes sa- 
livales de las películas de manera constante 
ha permitido identificar varios de ellos, como 
proteínas ricas en prolina, lisozima, albumina, 
histatinas, estaterina, mucinas, S-IgA y amilasa a. 
Cada una de estas proteínas probablemente 
sirve como receptor de película para una o más 
especies de bacterias orales que se adhieren a la 
superficie radicular. También es interesante el 
hecho de que las películas de esmalte exhiben 
una estructura distintiva que consiste en una 
red de microtúbulos parecida a una esponja. 

Sin embargo, al parecer los componentes 
salivales no se distribuyen de manera homogénea 
dentro de las películas de muestras en diferen- 
tes partes de la cavidad oral. De hecho, las pelícu- 
las de esmalte eluidas de los dientes premolares 
(los cuales son bañados en mayor medida por 
saliva de las glándulas parótidas) poseen cuali- 
dades distintas de las películas que se forman 
en los dientes anteriores mandibulares (bañados 
en mayor grado por secreciones de las glándulas 
submandibulares/sublinguales). Así, la agluti- 
nina parótida se encuentra más en películas de 
premolares maxilares que en películas de ante- 
riores mandibulares, mientras que las mucinas 
presentan en patrón opuesto de localización. Las 
variaciones observadas en la localización de las 
proteínas salivales podrían ser importantes para 
el establecimiento de la microbiota y los patro- 
nes de enfermedad dental en diversas partes de 
la dentición. En el capítulo 5 se presenta una 
exposición más completa de la adhesión bacte- 
riana a receptores en la película salival. 
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COMPONENTES ANTIBACTERIANOS 
EN LA SALIVA 


Se ha demostrado que varios componentes sa- 
livales destruyen bacterias o inhiben su prolife- 
ración in vitro. La lisozima, uno de los primeros 
componentes antimicrobianos salivales des- 
critos, es una proteína de 14 kDa que hidro- 
liza los enlaces glucosídicos B-1,4 entre ácido 
N-acetilmurámico y N-glucosamina en el pep- 
tidoglucano de la pared celular bacteriana (capí- 
tulo 1). El debilitamiento resultante de la pared 
celular de las especies bacterianas susceptibles, 
principalmente bacterias gramnegativas, da por 
resultado la lisis del microorganismo. Resulta 
interesante el hecho de que muchas especies 
orales son insensibles a la acción de la lisozima. 
Sin embargo, se han descrito otros mecanismos 
de acción bactericida de la lisozima. Uno im- 
plica la activación de una o más enzimas bac- 
terianas endógenas por lisozima, que puede 
destruir bacterias que son insensibles a la acti- 
vidad de muramidasa de la lisozima. Ésta tam- 
bién puede unirse a bacterias orales y agregarlas, 
con lo que facilita su depuración de la cavidad 
oral. Por último, la lisozima posee secuencias 
anfipáticas pequeñas dentro del extremo C que 
tienen efectos antimicrobianos. 

Las histatinas (también llamadas proteí- 
nas ricas en histidina) comprenden una familia 
de proteínas catiónicas de bajo peso molecu- 
lar que abundan en las salivas submandibular/ 
sublingual y parótida (-10 a 150 mg/mL de 
saliva, según la fuente y el grado de estimula- 
ción). Se ha descrito al menos una docena de 
moléculas salivales humanas con propiedades 
similares, las cuales tienen grandes de histidina 
(hasta 41%). Las variantes de las histatinas di- 
fieren en secuencia primaria, longitud de la ca- 
dena y fosforilación. Se han atribuido diversas 
funciones a las histatinas, como liberación de 
histamina por mastocitos, inhibición del creci- 
miento de cristales de HA, y fijación de tanino. 
Sin embargo, lo que llama más la atención de 
los investigadores es la actividad antimicro- 
biana de estos péptidos. La primera propiedad 
antimicrobiana descrita para la histatina fue 
antimicótica; sin embargo, estos péptidos tam- 
bién tienen propiedades antibacterianas menos 
potentes pero cuantificables y no se ha demos- 


trado que impidan la coagregación bacteriana. 
Evidencia reciente sugiere que los pasos clave 
en el mecanismo antimicótico de la histatina 5 
implica un colapso bioenergético de Candida 
albicans, tal vez por decremento de la sínte- 
sis de ATP mitocondrial. Además, las histatinas 
pueden actuar como inhibidor competitivo de 
varias proteinasas, incluidas las cisteína protei- 
nasas de mamíferos y bacterias. Al inhibir tales 
enzimas, las histatinas pueden afectar la evolu- 
ción de enfermedades como la periodontitis en 
caso de destrucción proteolítica extensa de los 
tejidos periodontales. 

En la saliva entera, también se encuentran 
péptidos antimicrobianos derivados de epitelio 
y tejido mielógeno. Por ejemplo, las defensinas 
B son inducidas en el epitelio gingival por bac- 
terias selectas. Estos péptidos exhiben actividad 
de amplio espectro contra bacterias gramposi- 
tivas y gramnegativas y hongos. La catelicidina 
humana, LL-37, es producida por monocitos, 
linfocitos T y epitelios de las vías respiratorias. 
LL-37 tiene actividad antimicrobiana similar a 
la de las defensinas. La peroxidasa salival y el 
tiocianato actúan junto con peróxido de hidró- 
geno (producido por las bacterias) para generar 
derivados oxidados del ion tiocianato, que in- 
hiben la proliferación de bacterias además de 
inhibir la formación de ácido por los estreptoco- 
cos orales. Estudios recientes también sugieren 
que el sistema antimicrobiano de lactoperoxi- 
dasa-peróxido de hidrógeno-tiocianato inhibe 
la respiración en especies gramnegativas como 
Escherichia coli al inhibir deshidrogenasas de 
membrana. Junto con lisozima, la lactoperoxi- 
dasa también puede inhibir la adhesión de las 
bacterias a los dientes. 

La lactoferrina (Lf) es una glucoproteína de 
75 kDa sintetizada por células acinares glandu- 
lares así como células inflamatorias. La Lf se 
une a dos átomos de hierro por molécula, con 
fijación simultánea de dos iones bicarbonato. 
Así, la función principal de la Lf parece ser fi- 
jar y secuestrar hierro de las bacterias. Además, 
la lactoferrina libre de hierro (apoLf) también 
podría tener un efecto bactericida directo in- 
dependiente de hierro en diversas cepas de 
bacterias orales como P. gingivalis. Es posible 
que apoLf forme un complejo con nutrimen- 
tos con hierro esenciales como la hemina. Ade- 


O Editorial El Manual Moderno Fotocopiar sin autorización es un delito. 


O Editorial El Manual Moderno Fotocopiar sin autorización es un delito. 


más, el péptido N terminal de 25 residuos de 
Lf, llamado lactoferricina, tiene actividad an- 
timicrobiana por sí mismo. Estudios sugieren 
que este péptido causa despolarización de las 
membranas citoplásmicas bacterianas, pérdida 
del gradiente de pH, y un efecto bactericida 
resultante. Aparte de esta actividad bacteri- 
cida, apoLf también podría inhibir la adhe- 
sión de bacterias a superficies orales como las 
de hidroxiapatita. 


COMPONENTES ANTIVIRALES 
EN LA SALIVA 


Al parecer la saliva también tiene potentes fac- 
tores antivirales. Por ejemplo, se ha demostrado 
que la infectividad del VIH se suprime en grado 
significativo en presencia de saliva humana, y 
se han aislado factores antivirales de ésta. Se 
piensa que la proteína secretoria inhibidor de 
proteasa leucocítica posee sustancial actividad 
anti-VIH tipo 1 (anti-VIH-1) en concentracio- 
nes fisiológicas. Las proteínas ricas en prolina 
básicas de las parótidas también inhiben la acti- 
vidad de VIH-1. El mecanismo de acción puede 
implicar la unión de las proteínas ricas en pro- 
lina básicas a la capa de gp120 del VIH-1 antes 
de la interacción del virus con células blanco 
del huésped. Estudios recientes sugieren que la 
gp340 salival soluble puede actuar como inhi- 
bidor específico de la infectividad de VIH-1 y 
virus gripal A. 


SALIVA COMO FUENTE DE 
NUTRICIÓN BACTERIANA 


Algunas bacterias, como determinados estrepto- 
cocos y actinomicetos orales, pueden proliferar 
en un medio químicamente definido comple- 
mentado con saliva. Varios componentes pro- 
teínicos de la saliva se degradan cuando en ella 
proliferan dichas bacterias, lo cual sugiere que 
éstas son incapaces de utilizar aminoácidos li- 
bres en la saliva pero en cambio metabolizan 
proteínas salivales. Al parecer, las bacterias 
cultivadas en saliva también tienen concen- 
traciones elevadas de actividades hidrolíticas 
celulares, como glucosidasas, exopeptidasas, 
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endopeptidasas, esterasas y neuraminidasa. Por 
lo tanto, es posible que las bacterias obtengan 
nutrimentos de la degradación enzimática y el 
ulterior metabolismo de oligosacáridos y pép- 
tidos de las glucoproteínas salivales. Otros es- 
tudios han ampliado estos datos al demostrar 
que la utilización de péptidos salivales puede 
ser más dependiente de sus propiedades físicas 
(hidrofobicidad) que de su tamaño. Esto es, los 
péptidos hidrófilos estimularon la proliferación 
de estreptococos mucho mejor que los pépti- 
dos hidrófobos. 

Otro ejemplo del modo en que la saliva 
puede influir en la nutrición salival se refiere 
a la amilasa. La amilasa salival se une con alta 
afinidad a determinadas especies de estrepto- 
cocos orales que abundan en la placa dental. 
Parece ser que la enzima unida conserva su ac- 
tividad y por tanto puede facilitar la hidrólisis 
del almidón de los alimentos a fin de propor- 
cionar glucosa adicional para el metabolismo 
de los microorganismos de la placa en estrecha 
proximidad con la superficie dental. 


LÍQUIDO CREVICULAR GINGIVAL 


El LCG es un exudado inflamatorio que puede 
colectarse en el margen gingival o dentro de la 
hendidura gingival. Cuando los tejidos de la en- 
cía son absolutamente sanos, el flujo de líquido 
crevicular desde el surco es tan bajo que resulta 
difícil medirlo. Sin embargo, el flujo de LOG au- 
menta con la inflamación gingival, y pueden co- 
lectarse cantidades significativas de él en pacientes 
con enfermedad grave. El LCG es una mezcla de 
proteínas del plasma como albúmina, productos 
inflamatorios y constituyentes liberados de células 
fagocíticas. Se han hecho muchos intentos de re- 
lacionar la presencia o cantidad de determinadas 
proteínas del LCG con el avance o actividad de 
la enfermedad periodontal. En este sentido se han 
estudiado mediadores inflamatorios como prosta- 
glandina E2, B-glucuronidasa, elastasa neutrofílica, 
aspartato aminotransferasa y metaloproteinasas de 
la matriz, en especial colagenasa 2 (metalopro- 
teinasa de la matriz 8), aunque hasta la fecha 
ninguno ha sido un marcador confiable de la 
enfermedad. La importancia del LCG en este 
contexto de la microbiología oral tiene que ver 
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con la función de los constituyentes del LCG 
en la colonización bacteriana oral. Por ejemplo, 
una variedad de proteínas plasmáticas como fi- 
brina intacta, así como los productos de degra- 
dación de fibrina y fibronectina, se observaron 
tanto en muestras de LCG de pacientes sanos 
como de enfermos. Se sabe que estas proteínas 
interactúan con bacterias orales, y tales interac- 
ciones pueden influir en la colonización bacte- 
riana de superficies del huésped. 
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Meuntros cave 


La cavidad oral contiene los tejidos duros mineralizados de los 
dientes y los tejidos blandos de la mucosa bucal, todos son 
bañados continuamente por saliva. El ambiente de la cavidad 
oral experimenta cambios de temperatura, pH, concentración 
de oxígeno y disponibilidad de sustratos nutritivos. 


La corona dental (la parte que sobresale de la encía) está 
formada por esmalte, una hidroxiapatita sustituida altamente 
mineralizada. Debajo del esmalte se encuentra la dentina, 
menos mineralizada y que rodea la cámara pulpar. La raíz dental 
está anclada en la encía y tiene una superficie de cemento. 


La encía forma un collar alrededor de los dientes con un 
espacio (surco) entre la raíz y el epitelio sulcular. El epitelio 
de la unión une la superficie interna del surco al cemento del 
diente. El ligamento periodontal fija el diente al hueso 
alveolar subyacente. Un exudado seroso llamado líquido 
crevicular gingival (LCG) se colecta en el surco gingival. 


Para comenzar a colonizar los dientes, las bacterias deben 
fijarse a receptores salivales en la película de moléculas de 
saliva que cubre la superficie del esmalte. Esto permite a las 
bacterias resistir las fuerzas mecánicas cortantes (cizallantes) 
que tenderían a desalojarlas. Las fuerzas cortantes son producidas 


Baum, B. J. 1987. Saliva secretion and composition, p. 126-134. In 
D. B. Ferguson (ed.), The Aging Mouth. Karger, Basel, Switzerland. 
Gibbons, R. J., and J. van Houte. 1980. Bacterial adherence and 
the formation of dental plaques, p. 62-104. In E. H. Beachey (ed.), 
Bacterial Adherence. Chapman and Hall, Ltd., London, United 
Kingdom. 

Loo, J. A., W. Yan, P. Ramachandran, and D. T. Wong. 2010. 
Comparative human salivary and plasma proteomes. J. Dent. 
Res. 89: 1016-1023. 

Scannapieco, F. A. 1994, Saliva-bacterium interactions in oral 
microbial ecology. Crit. Rev. Oral Biol. Med. 5: 203-248. 
Socransky, S. S., and A. D. Haffajee. 2005. Periodontal micro- 
bial ecology. Periodontol. 2000 38: 135-187. 

Ten Cate, A.R. 1998. Oral Histology: Development, Structure, and 
Function, 5th ed. Mosby, St. Louis, MO. 


por el movimiento de la lengua y los labios y el flujo del líquido 
salival. 


Los colonizadores primarios de los dientes son principalmente 
estreptococos y actinomicetos. Después llegan más actinomice- 
tos y microorganismos relacionados. Por último, se establecen 
cantidades crecientes de anaerobios gramnegativos y espi- 
roquetas. El patrón de acumulación de placa es favorecido por 
la adhesión de bacterias a las superficies del huésped y a otras 
bacterias, la disponibilidad de nutrimentos (que modulará la 
multiplicación) y factores ambientales como concentración de 
oxígeno. 


La colonización bacteriana de superficies mucosas es me- 
nos abundante, porque las células epiteliales continuamente 
mueren y se descaman, lo que elimina las bacterias adheridas. 


La saliva contiene numerosos componentes que pueden pro- 
mover o inhibir la colonización bacteriana. Los receptores sal- 
ivales para la adhesión bacteriana, junto con moléculas que 
pueden actuar como fuentes de carbono y nitrógeno para las 
bacterias, ayudarán a éstas en su colonización. Entre los com- 
ponentes antibacterianos están aglutininas, lisozima, histatinas, 
peroxidasa, tiocianato y lactoferrina. 
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Y MARK E MAIDEN 


INTRODUCCIÓN 


Hasta hace poco, el título de este capítulo, “Aislamiento, clasifi- 
cación e identificación de microorganismos orales”, reflejaba un 
acercamiento a la microbiología oral en el que se toman muestras 
orales y las bacterias se colocan en cultivos y se siembran en diver- 
sos medios. Aquellas bacterias que se multiplicaban y se aíslaban, 
se podian caracterizar, mientras que las especies incapaces de 
proliferar en esos medios se pasaban por alto. En los últimos años, la 
capacidad de obtener un panorama más amplio de las comunidades 
microbianas complejas ha mejorado a un ritmo constante, debido 
a los avances en las técnicas moleculares. En la actualidad, me- 
diante el uso de técnicas de secuenciación de gran volumen 
(secuenciación masiva), es posible obtener una descripción precisa 
y detallada de la composición de comunidades de biopelículas 
orales, incluidos miembros no cultivados. Así, una práctica común 
actual es primero identificar bacterias analizando el DNA de 
muestras orales, y luego usar métodos moleculares para caracterizar 
nuevas bacterias, secuenciando genes e incluso genomas enteros. 
La determinación de nuevos lugares donde crecen nuevas especies 
de bacterias en la boca (subgingival, supragingival, etc.) y bajo qué 
condiciones (disponibilidad de sustrato, co-colonización) puede 
guiar los intentos de cultivar ésta en el laboratorio. Esto puede ser 
desafiante, en especial, si se considera que la mayoría de las especies 
fáciles de cultivar ya se han aislado. En este momento aún existen 
muchas especies de interés para los microbiólogos orales que no se 
han cultivado. Aunque en años recientes se han agregado nuevas 
variedades importantes a la lista de bacterias cultivadas, la totalidad 
de los filios (del latin fillum “familia”) aún faltan por conocer, como 
la TM7s en nuestra colección. 


DIVERSIDAD DE LA MICROBIOTA ORAL 


La comunidad de bacterias de la cavidad oral es una de las más 
complejas conocidas. De manera sistemática más de 700 espe- 
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cies bacterianas colonizan la cavidad oral hu- 
mana. Ésta es la microbiota oral. La totalidad 
de ella, su genoma y sus interacciones con el 
huésped humano constituyen el microbioma 
oral. Si bien se han cultivado la especies más 
abundantes de la microbiota oral, casi la mitad 
sigue sin cultivarse y sólo se conoce por sus se- 
ñales o marcas moleculares. Además, también 
se ha observado en muestras orales una gran 
cantidad de especies transitorias, aunque su há- 
bitat natural no es la cavidad oral. Se han hecho 
intentos de estimar el número de especies que 
podrían encontrarse; sin embargo, con la am- 
plia variación que se observa entre una muestra 
y Otra, el número parece ser interminable. En 
la actualidad es probable que ya se hayan ob- 
servado todas o casi todas las especies comunes. 
Quizá en un individuo se encuentren hasta 200 
o 300 especies, y entre individuos el perfil varía 
de un sitio de la boca a otro, según el ambiente 
local. La composición de la comunidad bacte- 
riana puede ser distinta de una persona a otra, y 
especies geneticamente funcionales diferentes 
ya ocupar un nicho ecológico distinto. 

Debido a la complejidad del microbioma 
oral, hasta hace poco era necesario usar una 
gran cantidad de técnicas para analizar muestras 
orales. Muchas de estas técnicas fueron desa- 
rrolladas por microbiólogos orales para estu- 
diar las características únicas de la cavidad oral, 
y los microbiólogos en la actualidad, estudian 
mezclas complejas de bacterias en otros am- 
bientes para mejorar su estudio. Con avances 
técnicos como secuenciación de DNA de nueva 
generación, nuevos métodos bioinformáticos 
para el análisis de comunidades microbianas, 
y una cantidad creciente de bases de datos en 
que se cataloga la diversidad microbiana, ha 
sido posible obtener un cuadro cualitativo y 
cualitativo más extenso de la composición de 
mezclas complejas de bacterias. Con esas téc- 
nicas ha surgido un nuevo panorama del micro- 
bioma oral. Las comunidades bacterianas son 
organizaciones complejas de muchas especies, 
y para la generación de enfermedad suelen re- 
querirse consorcios de varias de ellas. Especies 
que se habían pasado por alto, han surgido 
como patógenos potenciales, y algunas de las 
que por tradición eran consideradas como pa- 
tógenas, que se identificaron porque se repro- 


ducían con facilidad, en cultivo tradicionales 
resultaron ser menos dominantes de lo que se 
pensaba. Mediante secuenciación de nueva ge- 
neración incluso ha sido posible ver más allá de 
las especies y examinar todo el material gené- 
tico presente en la muestra, esto consistente en 
observar genomas de muchas bacterias indivi- 
duales, a esto se le llama metagenoma. 


GEN 165 RIBOSÓMICO E IDENTIFICACIÓN 
Y CLASIFICACIÓN BACTERIANAS 


La técnica más útil y poderosa para identifi- 
cación de bacterias es la comparación de se- 
cuencia del genl6S ya que es la región más 
conservada para la identificación de bacterias. 
Este gen codifica el RNA de la subunidad pe- 
queña del ribosoma. Los ribosomas son la ma- 
quinaria que traduce la secuencia de DNA en 
proteínas usando el código genético universal. 
En virtud de su fidelidad y el mantenimiento 
de esta función de traducción, algunas regiones 
del gen del rRNA están tan altamente conser- 
vadas que pueden usarse para alinear genes de 
organismos diferentes. Otras regiones menos 
críticas para la traducción del código están bajo 
menor presión selectiva y muestran suficiente 
variación para que cada especie tenga una se- 
cuencia peculiar (figura 4-1). Esta variación 
permite distinguir especies similares. A la fecha 
se han depositado cientos de miles de secuen- 
cias del gen 165 bacteriano en las principales 
bases de datos de DNA públicas, GenBank, el 
Ribosomal Database Project y SILVA. Una bac- 
teria desconocida puede identificarse obte- 
niendo la secuencia del DNA de su gen 165 y 
comparándola con secuencias en esas bases de 
datos usando el motor de búsqueda BLAST. El 
proceso se llama coloquialmente en países de 
habla inglesa BLASTing (explotar). Además, en 
las bases de datos de DNA se han depositado 
los genomas completos de miles de bacterias. 
En muchos casos se han obtenido las secuen- 
cias completas de varias cepas, de modo que 
pueden hacerse comparaciones del contenido 
genómico. 

Las regiones: conservada y variable del gen 
16S constituyen blancos para la reacción en 
cadena de la polimerasa (PCR, capítulo 8). El 
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Posición en el gen 16S del rRNA 


Figura 4-1. Gráfica de regiones variables y conservadas a lo largo del gen 165 del rRNA. El eje y es una medida de la diversidad de 
secuencias entre todas las bacterias orales. El eje x es una representación del gen 165 del extremo 5' al extremo 3". Las barras indican 
las regiones, etiquetadas como V1 a V9, de la región más altamente variable a lo largo del gen. Los números debajo de cada barra son 


las ubicaciones de cada región variable en el gen 765 de E. coli. 


DNA del gen 165 de todas las bacterias puede 
amplificarse usando cebadores universales ho- 
mólogos a regiones conservadas del gen 165. 
Esto permite estudiar bacterias hasta entonces 
desconocidas. También es posible diseñar ceba- 
dores específicos de especie, homólogos a re- 
giones variables para la detección de bacterias 
específicas en muestras clínicas. 


Gen 765 y filogenia 


La comparación de secuencias del gen 165 
permite más sólo identificar bacterias. Cuanto 
más hayan divergido dos especies en su histo- 
ria evolutiva, tanto mayor será la diferencia en 
sus genes 165. Las secuencias 16S de múltiples 
especies pueden alinearse por sus regiones con- 
servadas, y se realizan cálculos basados en el 
número de diferencias encontradas entre las re- 
giones variables para construir un diagrama de 
árbol de las relaciones evolutivas. Esta técnica 
es el fundamento de la filogenia bacteriana mo- 
derna. En la figura 4-2 se presenta un diagrama 
de árbol de los nueve fila bacterianos (también 
llamados divisiones) que suelen encontrarse en 
la cavidad oral. Con este método también es 
posible determinar la relación entre bacterias 
a nivel de género y especie. Esta información 


filogenética es útil a fin de diseñar iniciadores 
(cebadores o primers) para la PCR de grupos 
de bacterias, por ejemplo un cebador que sea 
homólogo para todas las especies de un género, 
como Streptococcus. 

La filogenia basada en el gen 165 ribosómico 
es la técnica más ampliamente aplicable entre 
las disponibles en la actualidad, pero la infe- 
rencia de relaciones evolutivas basada en ge- 
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Figura 4-2. Árbol filogenético de los nueve fila bacterianos que 
se han detectado en la cavidad oral humana. (Adaptada de B. J. 
Paster et al., J. Bacteriol. 183:3770-3783, 2001.) 


78 Microbiología e inmunología oral 


nes ribosómicos tiene algunas limitaciones. La 
filogenia basada en genes ribosómicos rastrea 
líneas directas de descendencia, pero los genes 
a menudo experimentan transferencia lateral 
de genes (llamada horizontal por plásmidos o 
fagos). La herencia mixta por transferencia la- 
teral de genes distantes puede no reflejarse en 
la filogenia basada en el gen 16S, y esos genes 
podrían ser determinantes críticos de funciones 
importantes, por ejemplo factores de virulen- 
cia (o resistencia a los antibióticos). Se cono- 
cen secuencias genómicas completas de varias 
bacterias, y cada día se publican más. A medida 
que la lista crece, las comparaciones genómicas 
están generando una base más amplia para la 
clasificación filogenética de bacterias. 


MUESTREO DE BACTERIAS ORALES 


La cavidad oral contiene una variedad de ni- 
chos que albergan comunidades distintivas de 
bacterias. Por ejemplo, el surco gingival es un 
ambiente físicamente separado, del resto de 
la cavidad oral y bañado en líquido crevicular 
gingival, y la superficie supragingival del diente 
está bañada en saliva y se expone de manera 
periódica a alimento ingerido. Como resultado 
de estos determinantes ambientales, las comu- 
nidades bacterianas presentes en el surco y en 
la corona del diente son distintas. Sin embargo, 
una característica que sí comparten es que son 
biopelículas (formadas por bacterias sésiles). 
Las bacterias no adheridas (planctónicas) se 
pierden con rapidez de la cavidad oral debido 
al lavado constante por líquidos biológicos. Los 
estudios de diversos nichos de la cavidad oral 
han revelado perfiles microbianos bien delimi- 
tados para lengua, superficies dentales, mucosa 
bucal y surco gingival. La saliva se muestrea con 
facilidad, pero contiene una mezcla de bacterias 
desprendidas de esos numerosos ecosistemas. 
Hacer que los pacientes mastiquen parafina 
antes de colectar saliva a fin de desalojar bac- 
terias de la superficie dental es un método de 
uso común para enriquecer la muestra de saliva 
con bacterias derivados de los dientes. Cuando 
los pacientes son demasiado pequeños para 
proporcionar una muestra de saliva estimulada, 
puede aplicarse un abatelenguas estéril al dorso 


lingual para colectar una muestra bacteriana. 
Estos métodos son de uso frecuente por conve- 
niencia en estudios grandes, pero la biopelícula 
(placa dental) de sitios específicos es una mues- 
tra más representativa. 

Existen dos técnicas de uso común para 
muestrear placa dental. Una consiste en usar 
una cureta periodontal para raspar la biopelícu- 
la del diente. Ésta es la técnica que más se utiliza 
para muestrear placa supragingival. También se 
emplea con frecuencia para la placa subgingi- 
val, pero presenta dificultades en el muestreo 
de bolsas periodontales profundas en pacientes 
con enfermedad periodontal. La cureta no pue- 
de insertarse físicamente más de unos 6 mm. 
El método alterno es usar una punta de papel 
endodóncica, que consiste en un papel muy del- 
gado que se enrolla en forma de cono agudo. La 
punta de papel puede insertarse en un bolsillo 
periodontal, donde absorbe líquido con bacte- 
rias. Con este método puede colectarse una gran 
cantidad de microorganismos, y la punta de pa- 
pel tiene el potencial de obtener material incluso 
del bolsillo más profundo. Con este método 
es posible colectar más bacterias planctónicas 
(libre-nadadoras) que las limitadas al interior 
de la biopelícula. Hasta el momento se ha reali- 
zado muy poca investigación en que se compa- 
ren estos métodos. 


IDENTIFICACIÓN DE BACTERIAS ORALES 


Como ya se dijo, los métodos tradicionales para 
identificar y clasificar bacterias orales implican 
cultivar los microorganismos, mientras que las 
técnicas moleculares más recientes no requie- 
ren cultivo. En las últimas décadas, las técnicas 
moleculares han adquirido un cometido más 
prominente en el análisis de bacterias orales, y 
se han convertido en el método estándar. Este 
enfoque ha permitido identificar cientos de es- 
pecies que aún no se cultivan. Con la identifi- 
cación de estas nuevas bacterias, muchas de las 
cuales podrían ser importantes para la salud o 
la enfermedad orales, es momento del resurgi- 
miento del cultivo para mejorar la comprensión 
de la microbiología oral. La “domesticación” de 
las bacterias aún no cultivadas requerirá el desa- 
rrollo de nuevos métodos o medios de cultivo. 
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Hasta hace poco no había una técnica única 
para caracterizar la totalidad de los organismos 
en una muestra oral; por lo tanto, se usaban di- 
versos métodos para obtener un panorama de 
las comunidades microbianas orales. Todos ellos 
tienen sus propias ventajas, desventajas y ses- 
gos. Tanto las técnicas moleculares como las de 
cultivo proporcionan información vital para 
comprender las bacterias orales. 


Técnicas moleculares de 
identificación bacteriana 


La identificación precisa y la cuantificación de 
mezclas complejas de bacterias, como las que 
se encuentran en la cavidad oral, son procesos 
difíciles. Todas las técnicas que se usan para la 
caracterización de cultivos mixtos de bacterias 
son potencialmente susceptibles al mismo sesgo 
experimental. Muchas de las técnicas experi- 
mentales implican el análisis de DNA directa- 
mente de muestras orales sin cultivo. Aunque 
esto evita el sesgo introducido por el cultivo, el 
cual pasará por alto más de 50% de las especies 
presentes en la muestra, puede ocurrir y esto es 
debido a la recuperación del DNA de cientos 
de microorganismos distintos de la muestra. 


RECUPERACIÓN DE DNA BACTERIANO 

DE MUESTRAS CLÍNICAS 

Para extraer el DNA de la célula bacteriana 
de modo que pueda analizarse, la pared celular 
bacteriana debe lisarse sin dañar el DNA. Hay 
varios métodos para lisar bacterias, los cuales 
pueden causar diferencias relativas en rendimien- 
to de diferentes microorganismos. Los méto- 
dos que permiten una alta recuperación de un 
grupo de bacterias pueden no tener rendimien- 
tos similares de DNA de otros grupos. Existen 
varios estuches comerciales o kits para aislar 
DNA bacteriano, que usan una variedad de 
métodos a fin de lisar las células, aunque esos 
estuches a menudo están dirigidos a bacterias 
gramnegativas. Una técnica común consiste en 
usar detergente y proteinasa K para lisar pare- 
des celulares bacterianas. Esta manera de abor- 
daje del material genético por lo general lisa 
un amplio espectro de bacterias, pero algunos 
datos sugieren que algunas bacterias grampo- 


sitivas, como los estreptococos, son resistentes 
a este método. Debido a ello, se usa principal- 
mente para muestras subgingivales. En los últi- 
mos años se ha hecho más popular el empleo 
del golpeteo con perlas de cristal. Las bacterias 
se mezclan con una suspensión de diminutas 
cuentas de vidrio. Las perlas se proyectan a tra- 
vés de las bacterias por vibración en un aparato 
muy parecido a un triturador de amalgama. El 
tiempo de la vibración y la composición de las 
perlas pueden variarse para hacer el proceso 
más o menos intenso. De este modo se lisan in- 
cluso las bacterias más resistentes. Sin embargo, 
debe tenerse cuidado de recuperar las especies 
bacterianas más frágiles, como las espiroquetas. 
Por lo general se evita centrifugar las bacterias, 
porque el DNA de las bacterias lisadas se per- 
derá. El golpeteo con cuentas se ha convertido 
en el método de elección para aislar DNA de 
muestras supragingivales que es probable que 
contengan altas concentraciones de estrepto- 
cocos. Es de esperar que sigan desarrollándose 
nuevos métodos en un esfuerzo por obtener un 
perfil de DNA más representativo de las com- 
plejas muestras bacterianas orales. 

La preparación de DNA bacteriano para 
análisis molecular después de lisis puede rea- 
lizarse de varias maneras. El método más sim- 
ple consiste en usar el lisado directamente en 
la PCR o en algún análisis alterno. Sin embargo, 
el uso de preparados crudos puede ser proble- 
mático, por lo que el DNA suele purificarse. 
Se dispone de estuches comerciales para el ais- 
lamiento de DNA de pequeños volúmenes de 
muestra, y se usan ampliamente. Muchos de 
ellos se basan en la adhesión de DNA a sílice 
(vidrio pulverizado) y la eliminación de impu- 
rezas por lavado. 


DETECCIÓN POR PCR 

Cada método basado en DNA que no requiere 
cultivo utiliza la PCR en algún punto durante 
el procedimiento. La amplificación del DNA 
por PCR ha permitido la detección de bacterias 
presentes en muy bajas concentraciones, en 
teoría tan bajas como una sola célula bacte- 
riana. La PCR también ha hecho posible rea- 
lizar análisis detallados extensos con muestras 
muy pequeñas. 
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Uno de los métodos más simples para iden- 
tificar bacterias consiste en usar cebadores es- 
pecíficos de especie en una PCR. Esto permite 
la amplificación específica del DNA de una es- 
pecie objetivo incluso en presencia de cientos 
de especies diferentes. Puede emplearse para 
detectar especies cultivables y aún no cultivadas. 


Diseño del cebador 

Con la disponibilidad de datos de secuencias 
de DNA para los genes 16S de miles de bac- 
terias, es posible diseñar cebadores específicos 
de especie sin ningún trabajo de laboratorio y 
realizar una prueba virtual de su especificidad. 
Primero, se descargan secuencias de especies 
estrechamente emparentadas desde cualquiera 
de varias bases de datos disponibles y se ali- 
nean, tras lo cual se identifican regiones que 
sean exclusivas de la especie de interés. La se- 
cuencia candidata para la construcción del ce- 
bador puede verificarse entonces contra la base 
completa de GenBank para confirmar su uni- 
cidad. La probabilidad de que haya bacterias 
aún no descubiertas que contengan la supuesta 
secuencia única es cada día más pequeña, de- 
bido a la disponibilidad de más secuencias del 
gen 165 de más especies. Sin embargo, aún es 
teóricamente posible que especies desconoci- 
das puedan experimentar hibridación cruzada 
con los cebadores elegidos. 


Ensayo de PCR 
La presencia o ausencia de un producto de la 
PCR específico de especie en una muestra suele 
determinarse mediante electroforesis en gel de 
agarosa (figura 4-3). También es posible la de- 
tección muy rápida para ensayos clínicos con 
sistemas de PCR cuantitativos monitoreados o 
en tiempo real que detectan cuando durante 
la reacción aparece un producto de amplifica- 
ción. La PCR en tiempo real se describe con 
más detalle en la siguiente sección. También es 
común realizar ensayos de PCR basados en ge- 
nes distintos del 16S que son exclusivos de una 
bacteria individual. Un ejemplo es el gen de la 
leucotoxina de Aggregatibacter actinomycetem- 
comitans, una bacteria relacionada con formas 
localizadas de periodontitis agresiva. 

La PCR es un método en extremo sensible 
y eficiente para identificar bacterias orales. Una 


Figura 4-3. Cromatografía en gel de agarosa que muestra los 
resultados de PCR con cebadores 165 ribosómicos específicos 
para Porphyromonas gingivalis en cinco muestras clínicas y testi- 
gos positivos y negativos. En el carril 1 se muestran marcadores 
de tamaño. Se detectó P. gingivalis en las muestras 2 y 5. 


vez que se identifican y prueban cebadores úni- 
cos, pueden analizarse grandes cantidades de 
muestras. Este es el método más rápido, simple 
y sensible para detectar la presencia de bacte- 
rias. Sin embargo, este método no proporciona 
información cuantitativa. La PCR cuantitativa 
en tiempo real, una adaptación de la PCR en 
la que se usa tecnología de monitoreo espe- 
cializada, permite la vigilancia de las concen- 
traciones bacterianas. Esta técnica sólo puede 
monitorear una especie a la vez (a excepción 
del PCR Multiplex). Estos métodos dirigidos 
están siendo sustituidos con rapidez por mé- 
todos abiertos capaces de identificar cualquier 
especie presente en la muestra. 


PCR CUANTITATIVA (QPCR) 

La PCR puede usarse para determinar si una 
muestra oral contiene una especie bacteriana, 
pero normalmente no da información cuanti- 
tativa. Esto se debe a que la cantidad final de 
producto en una PCR no depende de manera 
directa de la cantidad de DNA objetivo en la 
muestra original. Sin embargo, con la adición de 
un colorante indicador fluorescente, es posible 
vigilar el avance de la reacción en tiempo real 
y obtener información cuantitativa. Un método 
de PCR cuantitativa de uso común es el sistema 
TaqMan (figura 4-4). Para el ensayo TaqMan, 
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Figura 4-4. Método TaqMan para la PCR en tiempo real. Véase en el texto una descripción del método. 


además de los dos cebadores necesarios para la 
PCR se agrega una sonda de oligonucleótido. 
Esta sonda se une a la plantilla interna en los 
dos cebadores. La sonda tiene dos colorantes 
fluorescentes unidos, un colorante indicador en 
el extremo 5” y un atenuador en el extremo 3”. 
Cuando la sonda está intacta, debido a la proxi- 
midad de los dos colorantes, la fluorescencia 
debida al indicador está atenuada. El sistema 
TaqMan se basa en la actividad de 5' a 3' exo- 
nucleasa de la DNA polimerasa Taq, la enzima 
usada en la PCR. Durante la fase de extensión 
de la PCR, la sonda que está hibridada corriente 
abajo del cebador se escinde en nucleótidos, li- 
berando el colorante indicador del atenuador. 
La señal fluorescente resultante, que es pror- 
porcional a la cantidad de síntesis de DNA, se 
mide con un fluorómetro conectado al termoci- 
clador de la PCR. Las muestras con cantidades 
desconocidas de bacterias pueden compararse 
con una curva estándar para determinar la can- 
tidad de secuencia que se tiene como la se- 
cuencia blanco (target) presente en la muestra 
original (figura 4-5). Los termocicladores de 
PCR en tiempo real pueden medir la fluores- 
cencia en 96 muestras de manera simultánea. 


Una alternativa al método TaqMan de PCR 
cuantitativa es usar un colorante que sólo emite 
fluorescencia cuando está unido a DNA bicate- 
nario, como el verde SYBR (SYBER GREEN). Es 
posible medir la cantidad de síntesis de nuevo 
DNA agregando este colorante se coloca con la 
mezcla de la PCR y vigilando la aparición de 
la señal fluorescente durante la PCR. Se generan 
curvas estándares a partir de cantidades conoci- 
das del DNA blanco (target). Si bien el método 
del verde SYBR es más fácil de aplicar y menos 
costoso que el método TaqMan, es más propenso 
a señales espurias (ruido o “artefactos”) como 
resultado de la amplificación de DNA extraño. 
Por lo tanto, el método TaqMan se usa más a me- 
nudo para mezclas complejas de secuencias de 
DNA similares, como las muestras orales. 


ENSAYOS DE HIBRIDACIÓN DE DNA 

Debido a la complejidad de la comunidad mi- 
crobiana oral, para estudiar la etiología bac- 
teriana de las infecciones orales es necesario 
identificar muchas especies de bacterias de una 
sola muestra. El análisis en tablero de ajedrez es 
un ensayo de hibridación de DNA que se desa- 
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Figura 4-5. (A) Medición por PCR en tiem- 
po real de la fluorescencia en cinco dilu- 
ciones seriadas (en factores de 10) de DNA 
bacteriano. La fluorescencia se monitorea en 
cada ciclo durante la PCR. El número de ciclos 
requeridos para que la fluorescencia alcance 
el nivel umbral indicado por la línea de trazo 
discontinuo (ciclo umbral) es proporcional 
a la cantidad de DNA en el estándar. Se 
detecta fluorescencia más temprano en las B 
muestras con más DNA. (B) Curva estándar 
obtenida al graficar el número de bacterias 
en los estándares diluidos serialmente contra 
el ciclo umbral determinado en la parte A. 
Esta curva estándar se usa para determinar 
la concentración de DNA en las muestras. 
El ciclo umbral para las muestras (círculos 
verdes) se ajusta a la línea y se usa para 
calcular el número de bacterias en la muestra 
(flechas verdes). 


rrolló para identificar muchas especies bacte- 
rianas de una muestra al mismo tiempo. 


Análisis en tablero de ajedrez de todo el genoma 
Para este análisis se usan sondas de hibridación 
específicas de especie de todo el genoma. El DNA 
de muestras bacterianas se une a membranas de 
nylon en largas tiras. Sondas específicas de es- 
pecie construidas a partir de DNA de todo el 
genoma se etiquetan e hibridan en largas tiras a 
ángulos rectos con las muestras, lo cual crea un 
patrón de tablero de ajedrez. Con este método 
es posible analizar 30 a 40 muestras para inves- 
tigar la presencia de 30 a 40 especies al mismo 
tiempo. Con testigos que contengan cantidades 
conocidas de DNA, esta técnica puede hacerse 
semicuantitativa. 

Con este tipo de análisis en tablero de ajedrez 
sólo pueden analizarse especies cultivadas, dado 
que deben construirse sondas de DNA de todo 
el genoma. Esta técnica también puede estar 


Fluorescencia 


Ciclo umbral 


Número de ciclos 


Número de bacterias 


sujeta a reactividad cruzada con especies estre- 
chamente emparentadas con la especie blanco, 
debido a la presencia den la sonda de secuencias 
que no son específicas de especie, a pesar del 
cuidado ejercido al hacer las sondas originales 
para minimizar la reactividad cruzada. Con la 
técnica en tablero de ajedrez es posible generar 
grandes cantidades de datos en un tiempo relati- 
vamente corto, lo cual permite comparar múlti- 
ples especies en estudios que implican tamaños 
muestras muy grandes. 


Análisis en tabla de ajedrez 

En esta modificación de la técnica en tablero 
de ajedrez original, como sondas de hibrida- 
ción se emplean oligonucleótidos homólogos 
a genes 165 ribosómicos en lugar de las son- 
das de todo el genoma (figura 4-6). Debido a 
que es la sonda y no la muestra, lo primero que 
se une a la membrana, este método a veces se 
llama tablero de ajedrez de captura inversa. La 
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Figura 4-6. Mancha de hibridación en tablero de ajedrez con captura inversa. Se aplicaron sondas en las filas (horizontales), y luego 
las muestras y estándares se hibridaron en las columnas (verticales). Cada punto de la mancha representa la hibridación de una sonda 
con una muestra. La intensidad del punto es proporcional a la cantidad de DNA en la muestra. Las columnas señaladas con flechas 
indican una sonda de S. mutans que dio resultados positivos para la mayoría de las muestras, y una sonda estreptocócica de múltiples 
especies que dio un resultado positivo para todas las muestras probadas. (De M. R. Becker et al., J. Clin. Microbiol. 40:1001-1009, 2002.) 


PCR con cebadores 16S universales etiquetados 
se usa para amplificar y marcar muestras antes 
de hibridación. Este método tiene el potencial de 
ser más específico que el método en tablero 
de ajedrez original. Sin embargo, puede ser di- 
fícil encontrar condiciones de hibridación que 
funciones bien para las muchas sondas distintas 
usadas en el ensayo. 

La técnica de captura inversa ofrece la ventaja 
de que pueden hacerse sondas para especies que 
nunca se han cultivado siempre que se haya de- 
terminado la secuencia del gen 16S. 


Hibridación en microarreglos 

Las micromatrices son esencialmente una mi- 
niaturización del método en tablero de ajedrez, 
lo que permitiría a los investigadores sondear 
cantidades extremadamente grandes de espe- 
cies al mismo tiempo. Los microarreglos tienen 
el potencial de identificar cantidades casi ilimi- 
tadas de especies en muestras orales complejas. 
El objetivo último es establecer matrices que 
contengan sondas de cada especie presente en 
la cavidad oral. Los micrarreglos basadas en se- 
cuencias del gen 165 son limitadas por la can- 
tidad y diversidad de secuencias en genes 165 


lo cual sucede con con los mismos métodos de 
hibridación anteriores. 

De los métodos de detección bacteriana 
descritos hasta aquí, tanto la PCR como el ta- 
blero de ajedrez permiten la detección de es- 
pecies que no se han cultivado. Siempre que 
se conozca la secuencia del gen 16S u otro gen 
exclusivo, podrán construirse sondas o ceba- 
dores para los ensayos. Sin embargo, ninguna 
técnica permite el descubrimiento de nuevas 
especies O la detección de especies inesperadas. 
Para detetectar y determinar nuevas especies, 
se debe utilizar otra secuencia del 16S. Dado 
que la secuenciación se ha hecho más económica 
y la cantidad de información obtenida aumen- 
ta, los métodos de hibridación son ya menos 
favorecidos. 


CLONACIÓN DEL GEN 765 RIBOSÓMICO 

Y ANÁLISIS DE SECUENCIAS 

El método de clonación del gen 165 y análisis 
de secuencias (figura 4-7) es una técnica mole- 
cular abierta que permite identificar cualquier 
bacteria presente en una muestra, sin importar 
si puede cultivarse o se descubrió antes. Este 
método se basa en la amplificación con PCR 
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Figura 4-7. Clonación y secuenciación de genes 165 bacterianos. Se aísla el DNA de las muestras, y se amplifica el gen 165 del rRNA de 
todas las bacterias presentes en la muestra. Los fragmentos del gen 165 se ligan en un plásmido (vector) de E. coli, y otras células de E. 
coli se transfectan con el plásmido. Cada célula de E. coli transformada con éxito ahora incluye el gen 165 de una bacteria. Las células 
de E. coli transformadas se siembran y se cultivan. El vector contiene un sistema de genes indicadores, de modo que las colonias con 
integración exitosa del gen 165 bacteriano son blancas (las que carecen de las inserciones son azules). El DNA de las colonias de E. coli 
con inserciones de DNA del gen 165 bacteriano se secuencian para la identificación de especies bacterianas. 
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de DNA de una comunidad bacteriana con ce- 
badores 168 universales que se hibridan con 
todas las eubacterias. El producto amplificado, 
que contiene secuencias del gen 165 de todas 
las bacterias presentes en la muestra, se liga en 
un plásmido (vector) de Escherichia coli, y se 
transfectan células de E. coli con el plásmido. 
Cada célula de E. coli transformada con éxito, 
ahora contiene el gen 165 de una bacteria. Las 
células de E. coli transformadas se siembran en 
medios de cultivo. El vector contiene un sis- 
tema de genes indicadores, de modo que las 
colonias con integración exitosa de un gen 165 
bacteriano son blancas (y aquellas en que no 
se insertó son azules). Se secuencia el DNA de 
las colonias de E. coli con inserciones del DNA 
16S bacteriano. Las secuencias se comparan 
con secuencias del gen 16S en bases de datos 
públicas para la identificación de especies bac- 
terianas. Las secuencias que no concuerdan con 
las correspondientes en una base de datos pú- 
blica pueden indicar el descubrimiento de una 
nueva especie. El número de bacterias que se 
han encontrado en la cavidad oral casi se ha 
duplicado con los resultados de este método. 
Es posible usar clonación y secuenciación del 
gen 16S como una técnica cuantitativa si se 
emplean condiciones que mantienen la compo- 
sición original de los genes 165. 

Pueden seleccionarse subgrupos de bacte- 
rias para clonación y secuenciación usando un 
cebador o iniciador específico de subgrupo an- 
tes de la clonación. Esto es análogo a usar un 
cebador o iniciador de subgrupo antes de la clo- 
nación. Esta técnica dirigida, ha sido útil para 
identificar muchas de las especies de Bacteroides 
spp. y treponemas que están presentes en bajas 
concentraciones en la biopelícula subgingival. 

En los últimos años se ha realizado un es- 
fuerzo considerable por caracterizar el micro- 
bioma humano, incluido el Human Microbioma 
Project patrocinado por los National Institutes 
of Health. Con este esfuerzo intensivo, la ca- 
vidad oral es una de las regiones más exhaus- 
tivamente caracterizadas del cuerpo humano. 
El desarrollo de bases de datos de secuencias 
del gen 168 como CORE (www.microbiome. 
osu.edu) y el HOMD (www.homd.org) ha per- 
mitido la identificación precisa de bacterias a 


nivel de especie a partir de información de la 
secuencia del gen 165. En contraste, la falta 
de bases de datos para otras áreas del cuerpo 
humano, ha hecho difícil analizar la compo- 
sición bacteriana más allá del nivel de género 
bacteriano, y esto puede no ser suficientemente 
información , puesto que se sabe que especies 
del mismo género pueden tener muy distinto 
potencial patógeno o biológico de otros tipos. 


SECUENCIACIÓN DE NUEVA GENERACIÓN 

DE GENES 765 DErRNA 

El término secuenciación de nueva generación 
se refiere a una familia de nuevas tecnologías 
de secuenciación de alto rendimiento que en 
fechas recientes han comenzado a aplicarse 
para caracterizar bacterias de muestras orales. 
La versión más común utiliza la tecnología de 
secuenciación Roche 454, también conocida 
como pirosecuenciación. 

En el proceso de la pirosecuenciación, 
como en la clonación del gen 16S, se aísla el 
DNA de todo el genoma de muestras orales y 
se realiza la PCR con cebadores universales que 
amplifican genes 165 de todas las especies. Sin 
embargo, los cebadores para pirosecuenciación 
tienen dos componentes adicionales no presen- 
tes en cebadores de clonación. Inmediatamente 
adyacente a la región complementaria al gen 
165 hay una secuencia “código de barras” corta. 
Esta secuencia varía entre las distintas versio- 
nes del cebador o iniciador que se usen en dife- 
rentes muestras. Por lo tanto, pueden mezclarse 
múltiples muestras y secuenciarse en un solo 
carril del secuenciador. Después de que se ge- 
neran los datos, la secuencia código de barras 
permite asignar cada secuencia 16S a la mues- 
tra apropiada. Durante la preparación, se fijan 
moléculas individuales de DNA a cuentas y se 
amplifican en la cuenta. Estas perlas se distribu- 
yen en una placa, de modo que toda la mezcla 
de DNA puede secuenciarse junta, lo cual evita 
el proceso intensivo en mano de obra de clo- 
nar cada molécula por separado. Cada cebador 
contiene además una secuencia adaptadora que 
se usa durante el proceso 454. El Human Mi- 
crobioma Project (http://www.hmpdacc.org) ha 
publicado secuencias 16S cebadoras y código 
de barras adecuadas en Internet. Hay cebadores 
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del Human Microbiome Project disponibles para 
dos regiones distintas del gen 165. 

En la actualidad, la secuenciación 454 puede 
generar hasta un millón de lecturas de secuen- 
cia en una corrida, con longitudes de lectura 
de 500 a 600 bases. Las mejorías están incre- 
mentando tanto el número de secuencias por 
corrida como la longitud de lectura. Por lo tanto, 
esta tecnología permite investigar poblaciones 
bacterianas con profundidad varios órdenes de 
magnitud mayor de la que es posible por se- 
cuenciación de clonas. 

El gran número de lecturas de secuencia ge- 
neradas con el método 454 pueden procesarse 
mediante un ducto bioinformático para identi- 
ficar las bacterias presentes en la muestra y la 
cantidad relativa de cada una. Los conjuntos de 
datos deben filtrarse para eliminar secuencias 
erróneas y ruido o interferencias. Los primeros 
estudios realizados antes de que se usaran de 
manera sistemática estos filtros sobreestimaban 
mucho el número de especies encontradas en 
cada muestra. 

Aunque hasta ahora se han usado menos, 
otras tecnologías de secuenciación de alto ren- 
dimiento pueden emplearse para secuenciación 
del gen 165 y análisis de comunidades micro- 
bianas. Una es el sistema “Ion Torrent”, una tec- 
nología nueva que tiene algunas semejanzas 
con la secuenciación 454 y que está desarro- 
llándose con rapidez. Otra es el sistema /llu- 
mina, que puede proporcionar cantidades muy 
altas de lecturas de secuencia (véase más ade- 
lante) pero con longitud de lectura un tanto 
más corta. 


ANÁLISIS DE SECUENCIAS METAGENÓMICO 

Un metagenoma es la mezcla de todos los ge- 
nomas presentes en una población de organis- 
mos. Los científicos han demostrado, a través 
de esfuerzos como la Global Ocean Sampling 
Expedition, que es posible obtener indicios so- 
bre poblaciones bacterianas (incluidos organis- 
mos no cultivados) secuenciando y analizando 
metagenomas de modo muy parecido a como 
se hace con los genomas de organismos indi- 
viduales. Tales esfuerzos han ayudado en gran 
medida, a la reducción en costos en la secuen- 
ciación de nuevas generaciones. 


El protocolo general para la secuenciación 
metagenómica es similar al de la secuencia- 
ción de nueva generación de genes 16S, excepto 
que se preparan fragmentos al azar de DNA 
en vez de secuencias blanco del gen 165. Esto 
suele implicar la ligadura de secuencias adap- 
tadoras específicas al DNA genómico. En la 
actualidad el método preferido es la secuencia- 
ción Illumina. La versión actual permite deco- 
dificar miles de millones de bases por corrida, 
con longitudes de extremos pareados de más de 
100 bases. Las secuencias pueden leerse desde 
cada extremo, lo cual duplica la cantidad de 
lectura de secuencia a partir de cada fragmento. 

El análisis de los enormes conjuntos de da- 
tos obtenidos por secuenciación metagenómica 
puede realizarse por varios métodos. Uno es 
analizar lecturas de secuencia directamente. 
Cada lectura se compara con bases de datos de 
secuencias de DNA para identificar la función 
del gen que contiene la secuencia. Comparar 
cada secuencia con datos de bases de genomas 
completos permite identificar la fuente de cada 
fragmento. En la actualidad hay disponibles 
cientos de secuencias de genomas completos 
de bacterias orales, y continuamente se agre- 
gan más. Las lecturas de secuencias que codi- 
fican RNA ribosómicos pueden identificarse y 
buscarse en bases de datos de genes 165 para 
determinar el origen. Un análisis del carácter 
taxonómico de la muestra debe dar indicios so- 
bre la población, aunque la resolución puede 
ser menor que con métodos que producen lec- 
turas más largas. 

También es posible examinar las lecturas 
crudas en busca de su potencial codificante. 
Dado que los genomas bacterianos tienden a 
estar muy densamente empacados con genes 
que codifican proteínas, muchas de las lectu- 
ras crudas provendrán de regiones que codifi- 
can proteínas. Pueden investigarse mediante un 
módulo del programa BLAST llamado BLASTx. 
Este módulo traduce interrogantes sobre ácidos 
nucleicos en los seis marcos de lectura, y busca 
semejanzas de secuencia en una base de datos 
de secuencias proteínicas como Genbank nr. 
Este método puede encontrar semejanzas que 
pudieran no ser evidentes al nivel de ácidos nu- 
cleicos. Con este enfoque, es posible obtener 
no sólo información taxonómica sino también 
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información funcional acerca de las proteínas 
codificadas. 

Si la secuenciación metagenómica se rea- 
liza con la suficiente profundidad, quizá sea 
posible realizar ensamblaje de secuencias con 
las lecturas de secuencia de nueva generación. 
En este proceso se identifican superposiciones 
entre lecturas (llamadas contigs en inglés o cón- 
tigo) y se usan para discernir la secuencia de 
fragmentos más largos. Se han usado extensa- 
mente algoritmos de ensamblaje de secuencias 
en todo el genoma de organismos aislados. En 
algunos casos los mismos algoritmos se aplican 
a metagenomas, aunque hay algunos problemas 
que pueden dificultar los ensamblajes metage- 
nómicos. Debido a estos problemas, en fechas 
recientes se ha realizado mucha investigación 
sobre algoritmos de ensamblaje específicos 
para metagenomas. Un ensamblaje exitoso de 
contigs largos puede permitir el estudio de ge- 
nes y operones completos y ayudar a la identi- 
ficación taxonómica y funcional. 

La cantidad de información de secuencias 
que puede generarse sigue aumentando a ritmo 
acelerado. Esto está cambiando el centro de in- 
terés hacia métodos de genoma completo que 
pueden definir mejor la especie e identificar 
procesos metabólicos que ocurren en determi- 
nadas condiciones. Información de secuencias 
más detallada permitirá identificar al nivel de 
subespecie o cepa. Esto hará posible determinar 
diferencias dentro de especies y la composición 
genómica de poblaciones mixtas, mejorando la 
comprensión del modo en que diferentes bacte- 
rias trabajan juntas en una comunidad polimi- 
crobiana para establecer un ambiente saludable 
o causar enfermedad. 


NOMENCLATURA DE BACTERIAS 
Y ANALISIS MOLECULAR 


La clasificación y denominación de bacterias 
son procesos nunca definitivos que continua- 
mente se afinan y actualizan. Existe una co- 
misión especial que decide sobre cualquier 
cambio o adición a la lista actual de bacterias 
conocidas.. El reconocimiento oficial de una 
bacteria ocurre cuando se le ha descrito en la 
International Journal of Systematic and Evolutio- 


nary Microbiology, con base en observaciones 
del microorganismo en cultivo. 

Las muchas especies de bacterias que se han 
detectado sólo con base en su secuencia de DNA 
no tienen nombres oficiales. Así, las bacterias no 
cultivadas tienen nombres no oficiales, por 
lo común con el género de su vecino más próxi- 
mo, con un código de una letra y un número, por 
ejemplo Veillonella sp. clona oral X042. 

Con frecuencia los nombres de las bacte- 
rias cambian cuando se descubre nueva infor- 
mación sobre su linaje genético. Por ejemplo, 
Fusobacterium alocis se nombró originalmente 
con base en su semejanza fenotípica con las fu- 
sobacterias. Más tarde se le asignó un género 
propio, Filifactor alocis, cuando la secuenciación 
del gen 165 reveló que debía colocarse en un 
fíilum diferente de las fusobacterias. 


OBSERVACIÓN DIRECTA DE 
BACTERIAS ORALES 


Las bacterias orales pueden observarse de ma- 
nera directa al microscopio. Morfotipos básicos 
y bacterias móviles e inmóviles pueden distin- 
guirse en muestras no teñidas vistas al micros- 
copio de contraste de fases o de campo oscuro. 
La tinción de Gram divide aún más las bacte- 
rias en dos grupos con base en la estructura de 
la pared celular. Se usan sondas específicas 
de especie para etiquetar bacterias, de modo 
que puedan visualizarse e identificarse especies 
individuales o grupos de bacterias. Por ejem- 
plo, los anticuerpos generados por inyección de 
bacterias cultivadas en animales pueden mar- 
carse con fluorescencia y usarse para etiquetar 
bacterias a fin de visualizarlas al microscopio. 
Incluso pueden contarse las bacterias como una 
forma de cuantificación. Este método es muy 
sensible a variaciones en la técnica, y desde el 
desarrollo de las sondas de oligonucleótidos 
rara vez se usa. 

La hibridación fluorescente in situ (FISH) 
es una técnica que permite el etiquetado es- 
pecífico de células bacterianas con sondas de 
oligonucleótidos que tienen marcas fluorescen- 
tes (figura 4-8). Las sondas que se hibridan con 
RNA ribosómico de 16S son las más usadas. 
El rRNA de 165 es un excelente banco para el 
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Figura 4-8. FISH de material de placa subgingival. Es posible 
usar múltiples colores al mismo tiempo, y la especificidad de 
las sondas puede controlarse. (A) Fotomicrografía que muestra 
la hibridación simultánea de una sonda eubacteriana universal 
(verde) y una sonda específica para espiroquetas (amarilla). (B) 
Fotomicrografía que muestra la hibridación con dos sondas dis- 
tintas para espiroquetas, una amarilla y otra verde. (De A. Moter 
et al., J. Clin. Microbiol. 36:1399-1403, 1998). 


uso de marcaje de regiones disponibles que se 
pueden utilizar par la construcción de sondas 
o cebadores para bacterias individuales o gru- 
pos de bacterias. La técnica de FISH se realiza 
en portaobjetos de monocapa o cuencos de mi- 
croscopía, y las células marcadas se visualizan 
al microscopio. Para visualizar cubreobjetos con 
monocapas se utilizan microscopios de epi- 
fluorescencia ordinarios. Sin embargo, muestras 
más gruesas, como biopelículas, pueden verse 
mediante microscopia confocal de barrido lá- 
ser. Se obtienen secciones ópticas en serie de 
una muestra gruesa, y las imágenes seriadas se 
usan para reconstruir una imagen tridimensio- 
nal. Pueden usarse al mismo tiempo múltiples 
sondas específicas de especie, cada una mar- 
cada con compuestos que emiten fluorescen- 
cia de diferentes colores. Este método es útil 
para determinar la relación de múltiples espe- 
cies o grupos de bacterias en una biopelícula. 
La especificidad de la sonda es crítica para la 
precisión de la FISH, y diferenciar especies es- 
trechamente relacionadas puede ser desafiante. 


CULTIVO DE BACTERIAS ORALES 


Los diversos habitantes bacterianos de la cavi- 
dad oral tienen un amplio espectro de necesi- 
dades físicas y químicas. Para cultivar con éxito 
bacterias en el laboratorio, las condiciones de 
cultivo deben ajustarse para satisfacer estos 
variados requerimientos. 


El esquema general para el cultivo de bacte- 
rias orales (figura 4-9) es colectar una mues- 
tra y colocarla de inmediato en un medio para 
transporte. Después se le lleva al laboratorio 
para su procesamiento. Las bacterias tienden a 
agruparse entre sí, de modo que suele disper- 
sárseles por agitación o vórtex (agitador mecá- 
nico) antes de sembrarlas en cajas de Petri. Hay 
muchas más bacterias en una muestra oral de 
las que pueden cultivarse en una sola placa, de 
modo que suelen realizarse diluciones en serie 
antes de sembrar a fin de obtener colonias bien 
delimitadas en lugar de una masa sólida de bac- 
terias. El hábitat natural de las especies orales 
es de alrededor de 37”C, por lo que las bac- 
terias orales suelen cultivarse en incubadoras. 
Enseguida se describen más condiciones de cul- 
tivo específicas. Una vez que se obtienen colo- 
nias de bacterias a partir de una muestra clínica, 
pueden aislarse para reproducirlas en cultivos 
puros tomando una colonia y subcultivándola. 


Requerimientos de oxígeno 


La cantidad de oxígeno en la atmósfera es un 
determinante crítico de la proliferación bacte- 
riana. La mayoría de las bacterias en la cavidad 
oral son anaerobios facultativos, que pueden re- 
producirse en presencia o ausencia de oxígeno, o 
anaerobios, que sólo se desarrollan en una at- 
moósfera reducida en oxígeno. Los anaerobios es- 
trictos no toleran ninguna cantidad de oxígeno, 
y los anaerobios microaerófilos requieren bajas 
concentraciones de oxígeno. Además, muchas 
bacterias capnófilas, como el patógeno perio- 
dontal A. actinomycetemcomitans, requiere la 
presencia de dióxido de carbono en la atmósfera. 

Muchas bacterias facultativas importantes 
para la caries dental, como Streptococcus mutans 
y lactobacilos, pueden desarrollarse en condi- 
ciones atmosféricas normales. Pero las especies 
subgingivales son casi exclusivamente anaeró- 
bicas y deben cultivarse en cámaras especia- 
les con un ambiente reducido en oxígeno. La 
mayoría de las cámaras de cultivo anaeróbicas 
contienen bajas concentraciones de CO, para 
promover el desarrollo de bacterias capnófilas. 
Se tiene cuidado de eliminar el oxígeno de los 
medios usados para transportar las bacterias de 


O Editorial El Manual Moderno Fotocopiar sin autorización es un delito. 


O Editorial El Manual Moderno Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Capítulo 4. Aislamiento, clasificación e identificación de microorganismos orales 89 


Muestreo y transporte 


Dispersión, dilución y siembra 
en medios selectivos o no 
selectivos 


Toma de colonias individuales y 
realización de cultivos puros 


Caracterización por morfología 
y pruebas bioquímicas 


Género X 
especie 1 
especie 2 E 
especie 3 Clasificación 

Género Y 


especie 1 
especie 2 


Figura 4-9. Proceso para identificación y clasificación de bacterias por cultivo. Las muestras se colectan y colocan de inmediato en 
un medio para transporte. Las bacterias se dispersan por agitación o sonicación antes de sembrarlas en cajas de Petri. En una muestra 
oral hay muchas más bacterias de las que pueden cultivarse en una placa, de modo que por lo general se realizan diluciones en serie 
antes de sembrar, a fin de obtener colonias bien definidas en lugar de una masa sólida de bacterias. Los microorganismos pueden 
aislarse para obtener cultivos puros tomando una colonia y subcultivándola. Las bacterias se caracterizan y clasifican mediante prue- 
bas bioquímicas y de otros tipos. 
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la boca a la cámara anaeróbica. Esto se consi- 
gue hirviendo los medios o lavándolos con gas 
libre de oxígeno. También pueden obtenerse en 
el comercio medios de cultivo prerreducidos. 
Muchos anaerobios orales formarán colonias 
incluso después de haberse almacenado por ho- 
ras en medios líquidos para transporte. 

Existen varios métodos para crear y mante- 
ner un ambiente libre de oxígeno. Después de 
la inoculación, las placas pueden colocarse en 
una campana o bolsa anaeróbica. El contenedor 
se sella, y se extrae el oxígeno mediante una re- 
acción química en la cual se genera hidrógeno 
y se forma agua a partir de hidrógeno y oxí- 
geno en presencia de un catalizador de pala- 
dio. Suelen usarse tiras indicadoras para vigilar 
en busca de oxígeno. La jarra o bolsa se coloca en 
una incubadora a 37*C. El uso de pequeños 
contenedores para cultivar bacterias anaeróbi- 
cas requiere que cualquier manipulación sea 
llevada en un medioambiente anaeróbico. 

Esto no suele ser un problema, excepto para 
los anaerobios más estrictos. También se dis- 
pone de cámaras anaeróbicas para la manipu- 
lación y el cultivo de bacterias anaeróbicas. 
Pueden usarse bolsas de plástico flexible lo su- 
ficientemente grandes para contener una incu- 
badora pequeña a 37”C. Se ingresa a ellas con 
guantes integrados a la cámara. Esto facilita 
la manipulación de los cultivos en atmósferas 
anaeróbicas. También pueden usarse gabinetes 
(o cámaras) rígidos herméticos (figura 4-10). A 
menudo estos gabinetes se calientan a 37*C, y 
por lo tanto pueden servir como incubadora y 
como lugar de trabajo bacteriológico. También 
pueden contener mangas sin guantes que se se- 
llan alrededor de los brazos del operador. Esto 
elimina el problema de la destreza relacionado 
con los guantes integrados, que suelen ser incó- 
modos. El gabinete sin guantes requiere que el 
aire presente en las mangas se evacue antes de 
abrir la entrada a la cámara. A fin de maximi- 
zar la recuperación de la máxima cantidad de 
bacterias, pueden realizarse cultivos aeróbicos 
y anaeróbicos a partir de las mismas muestras. 


Medios de cultivo 


El cultivo en medios no selectivos de amplio es- 
pectro como el agar sangre permite el desarrollo 
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Figura 4-10. Cámara anaeróbica. Este gabinete rígido y her- 
mético se calienta a 37*C y sirve como incubadora y como lugar 
para trabajar con las bacterias. Contiene mangas sin guantes 
que se sellan alrededor de los brazos del operador. Esto elimina 
el problema de destreza asociado con guantes que tienden a 
ser incómodos. El gabinete sin guantes requiere que el aire en 
las mangas se evacue antes de abrir la entrada de la cámara. Las 
puertas con sello de aire están abiertas y visibles en esta imagen. 


de muchas especies orales. Una muestra oral suele 
producir una impresionante gama de morfologías 
coloniales. Puede ser difícil separar especies indi- 
viduales de la mezcla, y es posible que las especies 
que constituyen sólo un pequeño porcentaje del 
total de bacterias ni siquiera se vean. Los medios 
selectivos con ingredientes que inhiben la prolife- 
ración de todas salvo unas pocas especies pueden 
ser muy útiles para aislar especies individuales. Por 
ejemplo, el agar para Mitis salivarius más el an- 
tibiótico bacitracina (agar MSB) es altamente se- 
lectivo para estreptococos del grupo mutans. Con 
frecuencia es necesario el uso de medios selectivos 
para favorecer la recuperación con fines de detec- 
ción de bacterias, como Bacteroides spp., que están 
presentes en bajas concentraciones. 

Algunas bacterias tienen requerimientos 
específicos de nutrimentos, y puede ser difícil 
cultivarlas a menos que esos requerimientos 
se determinen y los medios de cultivo se com- 
plementen con ellos. Tannerella forsythia, un 
microorganismo fuertemente relacionado con 
periodontitis, tiene el requerimiento metabólico 
de ácido N-acetilmurámico, un componente de 
la pared celular que la mayoría del resto de las 
bacterias sintetizan. No fue sino hasta que se re- 
conoció este requerimiento cuando fue posible 
aislar T. forsythia en cultivo. Los requerimien- 
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tos nutricionales específicos de muchas especies 
han eludido hasta ahora a los microbiólogos 
orales; con base en datos de clonación y se- 
cuenciación del gen 165, menos de la mitad de 
las bacterias orales conocidas se han cultivado. 


GENÓMICA UNICELULAR 

Una manera más de estudiar bacterias no cul- 
tivadas consiste en realizar secuenciación del 
genoma de células individuales. Esta técnica 
implica aislar células bacterianas individuales 
y luego amplificar sus genomas mediante una 
técnica llamada amplificación por desplaza- 
miento múltiple. El genoma puede secuen- 
ciarse con técnicas similares a las usadas para 
secuencias genómicas de cultivos puros. Es po- 
sible aislar células bacterianas individuales con 
varias técnicas distintas. En algunos estudios, 
se usó un circuito integrado (chip) microfluí- 
dico especialmente diseñado para aislar bacte- 
rias orales no cultivadas del fílum TM7, pero 
en otros estudios se han usado separación por 
flujo o micromanipulación para aislar células. 

Las células de interés especial, como las de 
microorganismos hasta ahora no caracterizados 
o las implicadas en patogenia, pueden identifi- 
carse mediante hibridación in situ como ya se 
expuso, con anticuerpos específicos, o, después 
de amplificación genómica, por PCR y secuen- 
ciación del gen 165 de rRNA. 

Como en la secuenciación metagenómica, 
en genomas unicelulares es posible usar algo- 
ritmos de ensamblaje de secuencias y progra- 
mas diseñados para organismos cultivados. El 
análisis de perfiles génicos da indicios sobre las 
funciones metabólicas de las especies poco es- 
tudiadas. La disponibilidad de genomas de mi- 
croorganismos no cultivados también ayudará 
al análisis de datos metagenómicos. Además, la 
secuencia genómica puede ayudar a identificar 
deficiencias metabólicas que han hecho difícil 
el cultivo y por tanto ayudar a diseñar condi- 
ciones para cultivar la bacteria con éxito. 


Clasificación de bacterias cultivadas 
Antes del desarrollo de técnicas moleculares 


para la clasificación y la filogenia bacterianas, 
las bacterias se clasificaban exclusivamente con 


base en una serie de pruebas morfológicas y bio- 
químicas. Estas pruebas siguen siendo parte im- 
portante del proceso de clasificación. Después 
de que una nueva bacteria se aísla en cultivo 
puro, primero se le describe morfológicamente. 
Se documenta la morfología de la colonia; se 
toma nota de tamaño, forma y color de las colo- 
nias. Sin embargo, el cultivo de la bacteria en un 
medio distinto puede producir una morfología 
del todo distinta. Se usa el examen al microsco- 
pio para determinar la forma de las células indi- 
viduales (bastones, esferas, etc.) y si la bacteria 
es positiva o negativa a la tinción de Gram. 

Las bacterias también se caracterizan con 
base en sus perfiles bioquímicos. Este método 
consiste en investigar la presencia de metaboli- 
tos por cromatografía de gases. Como en el caso 
de la morfología de las colonias, los resultados 
pueden ser influidos por las condiciones de cul- 
tivo. Este método se usa menos a menudo en la 
actualidad, debido en parte a que se requiere 
equipo especializado para realizar el análisis. 
En otras técnicas se investiga la actividad de 
varias enzimas o la capacidad de fermentar dis- 
tintos azúcares. Existen en el mercado juegos o 
estuches con estos fines. Los perfiles bioquími- 
cos incluso de especies estrechamente relacio- 
nadas pueden diferir, y las especies individuales 
pueden caracterizarse por sus huellas dactila- 
res distintivas. 

Utilizando técnicas basadas en el cultivo, 
los microbiólogos han sido capaces de realizar 
tremendos avances en caracterización y clasifi- 
cación de bacterias. El advenimiento de técnicas 
moleculares ha permitido afinar las clasificacio- 
nes bacterianas con base en la filogenia, y en la 
actualidad se requieren nuevas técnicas de cul- 
tivo para avanzar en el estudio de las especies 
aún no cultivadas. En los últimos años se han 
cultivado por primera vez varias bacterias orales 
importantes. Entre ellas se incluyen miembros 
del grupo antes no cultivado Synergistes. 


Susceptibilidad a antibióticos 


Es posible realizar pruebas de susceptibilidad 
a antibióticos en bacterias cultivadas. La que 
más se usa es la prueba de difusión en disco. 
Discos impregnados con antibiótico se aplican 
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a una caja de Petri que ha sido inoculada con 
la bacteria por probar, y se incuba la placa. La 
zona de inhibición del desarrollo alrededor del 
disco es proporcional a la susceptibilidad de la 
bacteria al antimicrobiano. La prueba de sus- 
ceptibilidad a antibiótico sólo se usa raras veces 
en odontología, por lo común en pacientes con 
infecciones odontógenas graves que son resis- 
tentes a la antibioticoterapia . 


OTROS MICROORGANISMOS ORALES 

Aunque este capítulo se concentró en bacte- 
rias, en la cavidad oral también suelen encon- 
trarse virus, hongos y otros eucariotes. Si bien 
se sabe mucho sobre el hongo Candida albicans 
(capítulo 17) y varios virus (capítulo 16), estos 
grupos no se han caracterizado de manera siste- 
mática. Ello se debe en gran medida a dificulta- 
des técnicas. La mayoría de los virus orales son 
virus bacterianos o fagos, y los virus pueden ser 
incluso más diversos que las bacterias orales. 


Meuntros cave 


La microbiota oral es una de las comunidades microbianas 
más diversas conocidas. Más de 700 especies de bacterias se 
han identificado en la cavidad oral. Muchas especies orales 
nunca se han cultivado. 


Las bacterias pueden identificarse con técnicas basadas en 
cultivo y moleculares. Por supuesto, sólo las técnicas molecu- 
lares permiten la detección de especies aún no cultivadas. 


Los métodos de identificación molecular de bacterias más a 
menudo se basan en el análisis de secuencias de genes 165 ri- 
bosómicos. El análisis de genes ribosómicos también permite 
inferir relaciones evolutivas y es útil para la clasificación de las 
bacterias. 


Algunas técnicas comunes para la detección molecular de 
bacterias son: 

e PCR con cebadores específicos 

e PCR cuantitativa 


Dado que no existe un gen que se encuentre 
en todos los virus, no hay un blanco común, 
como el gen 165 de las bacterias, que pueda 
aprovecharse. En cambio, se han hecho inten- 
tos por aislar físicamente los virus antes del ais- 
lamiento y la secuenciación de DNA. Con el 
desarrollo de técnicas de secuenciación de alto 
volumen, es posible identificar virus por datos 
de secuenciación metagenómica. 
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e Ensayos de hibridación de DNA (en tablero de ajedrez) 


e Amplificación/clonación del gen 165 ribosómico y análisis 
de secuencia 


e Secuenciación genómica de alto rendimiento 
e FISH y microscopia 


El cultivo de muchas especies orales requiere condiciones 
especiales como un ambiente anaeróbico, CO2 en la atmós- 
fera, e incubación a 37"C. Algunas bacterias orales tienen 
requerimientos nutricionales especializados, y ésta puede ser 
la causa de que aún no se hayan cultivado. Deben desarrollarse 
nuevas técnicas de cultivo para reproducir las muchas especies 
que se han identificado pero no ha sido posible cultivar. 


Las bacterias cultivadas pueden identificarse y clasificarse con 
base en morfología y pruebas bioquímicas. 
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Ecología microbiana oral 


HowaARrD E JENKINSON Y RICHARD J. LAMONT 


INTRODUCCIÓN 


Un conjunto ecléctico y diverso de microorganismos habita la 
cavidad oral. Al menos 700 especies de bacterias se pueden en- 
contrar en la boca, tanto en la superficie de los dientes como en 
la mucosa bucal; en un individuo determinado el número de es- 
pecies es cercano a 200. Por ejemplo, en las superficies dentales, 
los colonizadores tempranos o primarios son principalmente es- 
treptococos y actinomicetos. Con el tiempo, las proporciones de 
estas bacterias anaerobias facultativas grampositivas disminuyen 
hasta que se establecen anaerobios gramnegativos, en especial en 
la interfaz de dientes y encías (márgenes gingivales). El resultado 
son comunidades mixtas, denominada placa dentobacteriana, es 
una entidad compleja y dinámica, y los cambios poblacionales 
que ocurren en ella, contribuyen a las enfermedades bucales. El 
exceso de bacterias que toleran condiciones más ácidas (acidófi- 
las) aumenta la susceptibilidad a caries, mientras que las cantida- 
des elevadas de bacterias gramnegativas anaeróbicas estrictas, que 
se encuentran en el surco gingival, pueden ocasionar enfermedad 
periodontal. 

Aunque la microbiota oral contiene una inmensa variedad de 
microorganismos, muchos de ellos pasan de largo por la cavidad 
oral de los que quedan retenidos. Por lo tanto, los colonizadores 
exitosos de la cavidad oral deben poseer determinados atributos 
que les permitan sobrevivir y prosperar en este ambiente único 
(figura 5-1). La capacidad de los microorganismos de adherirse a 
las superficies bucales posee especial importancia en el sistema 
oral. El flujo continuo de saliva junto con las fuerzas mecánicas 
cortantes de la lengua y los labios desalojan y expulsan bacterias, 
de modo que la adhesión es esencial para la retención. Además, la 
boca puede experimentar cambios rápidos en parámetros físicos 
como: temperatura, presión parcial de oxígeno, pH, osmolaridad 
y disponibilidad de nutrimentos. Las bacterias capaces de detec- 
tar estos factores de estrés y reaccionar a ellos tienen una ventaja 
selectiva sobre aquellas menos adaptables, y tienen mayor pro- 
babilidad de incrementar su número. Los microorganismos que 
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Figura 5-1. Restricciones que actúan en las bacterias que entran en la boca. Determinados factores favorecen la colonización, mien- 


tras que otros tienden a eliminar las células bacterianas. 


carecen de una cantidad importante de estos 
atributos es probable que sólo se encuentren en 
la boca de manera temporal. 


ADQUISICIÓN DE LA MICROBIOTA ORAL 


La cavidad oral suele estar desprovista de co- 
lonización bacteriana significativa al nacer. Sin 
embargo, poco después comienzan a introdu- 
cirse bacterias de manera continua en la boca 
a partir de objetos animados e inanimados con- 
taminados. La mayoría de estas bacterias son 
transitorias; los colonizadores orales exitosos 
provienen de saliva exógena. Los cuidadores 
principales u otros contactos cercanos, como los 
hermanos, suelen ser la fuente de esta saliva con 
bacterias. En pocos meses, en la mayoría de los 
casos, la boca tendrá una microbiota con mi- 
croorganismos orales reconocibles. El siguiente 
suceso ecológico importante es la erupción de los 
dientes temporales, hacia los seis meses de 
edad. La aparición de estas superficies fijas duras 
permite la colonización de microorganismos mi- 
nuciosamente adaptados a este ambiente. Bac- 
terias orales como los estreptococos y actino- 
micetos comprenden así una proporción sig- 
nificativa de los microorganismos de la placa 
dentobacteriana. La microbiota oral continúa 
desarrollándose, cambiando de composición y 
actividad general con la edad. Los cambios hor- 
monales durante la pubertad pueden contribuir 
a una mayor colonización por grupos de anaero- 
bios gramnegativos y espiroquetas, y es posible 
que algunas hormonas actúen como fuentes de 
nutrición. En los adultos, cambios graduales re- 


lacionados con la edad, nivel de actividad física 
y estrés fisiológico pueden influir en las cantida- 
des o proporciones de bacterias orales, a través del 
efecto inmunitario o cantidades en el flujo de 
saliva. De modo similar, aspectos del modo de vida 
como tabaquismo, frecuencia del consumo de car- 
bohidratos o embarazo pueden modificar la com- 
posición microbiana. En años posteriores, la decli- 
nación en el gasto salival y en el estado de salud 
general ocasionan cambios en la colonización mi- 
crobiana, como lo es el incremento de la leva- 
dura Candida albicans, y como consecuencia un 
mayor riesgo de candidosis bucal. 

La acumulación excesiva de placa dentobac- 
teriana es antiestética y maloliente, y produce 
inflamación de los tejidos gingivales (encías). 
Además, en la microbiota oral hay varias espe- 
cies de bacterias que se consideran indeseables 
porque contribuyen a enfermedades bucales. 
Con todo esto, muchos de los microorganismos 
presentes en la placa pueden no ser en espe- 
cial indeseables, y de hecho tienen una función 
protectora para el huésped. Existen muchos 
ejemplos de bacterias residentes no patógenas 
(comensales) que restringen el establecimiento 
y proliferación de microorganismos patógenos en 
las comunidades microbianas, por ejemplo al 
competir por receptores de adhesión y al gene- 
rar productos metabólicos tóxicos. La adquisi- 
ción temporal de especies estreptocócicas orales 
por lactantes es un excelente ejemplo de com- 
ponentes de la microbiota normal benéfica para 
el huésped. Poco después de nacer, el lactante 
adquiere una microbiota oral en la mucosa que 
luego de algunas semanas suele consistir en es- 
pecies de Streptococcus, Haemophilus y Neisseria. 
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Muchas de estas especies, por ejemplo Strepto- 
coccus mitis, S. oralis y otras, producen inmu- 
noglobulina A (IgA), proteasas que de manera 
específica degradan anticuerpos IgA secretorios. 
Se especula que esto da una ventaja selectiva 
temprana para la supervivencia de estas bacte- 
rias en un ambiente rico en IgA secretoria de 
la leche materna. Estas especies bacterianas son 
capaces de colonizar las superficies mucosas. 
No es sino hasta después de la erupción de los 
primeros dientes cuando especies como Strep- 
tococcus sanguinis y S. mutans se encuentran en 
la cavidad oral. La colonización por S. sanguinis 
depende de la presencia de dientes, y ocurre a 
una edad mediana, alrededor de nueve meses. 
Esto se conoce como la ventana de infectividad, 
y las concentraciones de estas bacterias aumen- 
tan con la edad del lactante, a medida que más 
dientes hacen erupción. 

La colonización por S. mutans, el principal 
agente relacionado con caries dental, suele ocu- 
rrir mucho después (hacia los 26 meses) y se 
relaciona con una declinación de la cantidad de 
S. sanguinis. Así, estas dos bacterias antagonizan 
o compiten entre sí. La colonización temprana 
de los lactantes con S. sanguinis demora la co- 
lonización por S. mutans y reduce la incidencia 
de lesiones cariosas. Éste es un concepto impor- 
tante porque implica que los sucesos de adhe- 
sión iniciales (colonización primaria) durante la 
fase de adquisición pueden modelar la comuni- 
dad de la placa microbiana e influir de manera 
directa en el potencial de patología bucal. 


COLONIZACIÓN POR BACTERIAS ORALES 


Existen microorganismos que recién ingresan 
en la cavidad oral y que están a merced de las 
olas y corrientes de saliva que fluyen de manera 
continua por la boca y a través de las superficies 
orales. Como se expuso en el capítulo 3, la saliva 
tiene componentes antimicrobianos directos, 
además de moléculas (aglutininas) que pueden 
agregar células bacterianas de modo que resul- 
tan más fáciles de eliminar de la boca por expec- 
toración o deglución. Para disminuir o reducir 
este mecanismo protector innato el huésped, y 
para resistirse al desalojo físico por fuerzas me- 
cánicas cortantes, las bacterias orales se adhie- 
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ren a las superficies disponibles. La fijación a 
superficies tiene la ventaja adicional de que esos 
sitios a menudo concentran nutrimentos, y de 
tal modo promueven la proliferación bacteriana. 
En este sentido, un diente en la boca es similar 
a una roca en un río; ambos sitios favorecen la 
colonización bacteriana y la acumulación de cé- 
lulas en comunidades de múltiples especies que 
se conocen como biopelículas. 

La cavidad oral proporciona diversas super- 
ficies para la fijación y colonización bacterianas. 
Incluyen las superficies cubiertas de saliva de los 
dientes, así como el epitelio de carrillos, encías y 
lengua. Además, a medida que estas superficies 
son colonizadas por bacterias, la adhesión entre 
células de diferentes especies se hace importante. 
Tal coagregación (o coadhesión) interbacteriana 
impulsa el desarrollo temporal de biopelículas 
de especies mixtas y facilita las relaciones nutri- 
cias entre microorganismos. Para apreciar plena- 
mente la génesis y el desarrollo del ecosistema 
oral, es necesario considerar cuáles bacterias se 
adhieren con cuáles, cómo se adhieren, a qué se 
adhieren y qué pasa después de que se adhieren. 


Estructuras de superficie y moléculas 
implicadas en la adhesión 


Las superficies de las bacterias grampositivas y 
gramnegativas son estructuralmente complejas 
(capítulo 1). Proteínas, glucoproteínas, lipopro- 
teínas, lipopolisacáridos (en gramnegativos) y 
ácidos lipoteicoicos (en grampositivos) pueden 
estar presentes en grados variables. Las subuni- 
dades proteínicas pueden ensamblarse para for- 
mar flagelos, que dan motilidad, mientras que 
otras subunidades (designadas fimbrilinas o pi- 
lis) pueden ensamblarse en apéndices filiformes 
o piliformes llamados fimbrias o pelos. 

Otro tipo de estructura de la superficie celu- 
lar, conocido como fibrilla, es mucho más corto 
que los anteriores. Las fimbrias suelen encon- 
trarse en células estreptocócicas orales y se ex- 
tienden hasta 200 nm desde la superficie celular, 
las fimbrias tienen hasta 1 mm de longitud. Los 
flagelos tienen extremos ahusados y pueden ser 
peritricios (distribuidas de modo uniforme en la 
superficie de la célula bacteriana) o localizadas 
en una corteza lateral o un mechón polar. Al- 
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gunas bacterias también están rodeadas de una 
capa laxa de polisacárido llamada cápsula. De 
aquí surge la siguiente pregunta: ¿cuál de estas 
moléculas o estructuras expuestas en la super- 
ficie es responsable de la adhesión celular? Por 
desgracia, la respuesta no es simple. La adhe- 
sión difiere de la motilidad por ejemplo en que 
no suele ser definida por un componente de su- 
perficie específico. Las bacterias utilizan diferen- 
tes mecanismos de adherencia y con frecuencia 
utilizan múltiples estructuras de superficie para 
la adhesión, y cualquiera de los componentes 
de superficie disponibles puede participar en 
el proceso de adhesión. El aporte de un com- 
ponente individual al proceso global de fijación 
puede referirse al aspecto fisicoquímico, algunos 
dependientes de la carga o la hidrofobicidad, o 
a un aspecto tipo ligando-receptor más espe- 
cífico (como se expone con mayor detalle más 
adelante). Desde una perspectiva bacteriana, la 
presencia de múltiples moléculas mediadoras de 
la adhesión (adhesinas) con patrones de unión 
(receptores) bien definidos en las superficies del 
huésped probablemente mejora las oportunida- 
des de que ocurra la adhesión y de que ésta sea 
más fuerte. 

Aunque todos los componentes de la super- 
ficie bacteriana potencialmente podrían interve- 
nir en la adhesión, ha surgido cierta tendencia 
en el estudio de bacterias orales para compren- 
derlas a detalle. Las adhesinas son en su mayoría 
fimbrias o proteínas de membrana externa en 
bacterias gramnegativas; fibrillas, fimbrias, pelos 
o proteínas de superficie se encuentran unidas a 
la pared celular en bacterias grampositivas. Por 
ejemplo, Actinomyces oris posee dos clases prin- 
cipales de fimbrias, tipo 1 y tipo 2. Las fimbrias 
tipo 1 se relacionan con la adhesión a las su- 
perficies dentales a través de interacciones con 
proteínas salivales ácidas ricas en prolina, y con 
estaterina, depositada dentro de la película sali- 
val que cubre el esmalte. La adhesión puede no 
ser mediada por la proteína subunitaria misma 
de la fimbria, sino por proteínas accesorias ex- 
hibidas en la estructura de suporte de la fim- 
bria. La actividad promotora de la adhesión de 
las proteínas ricas en prolina aumenta después 
del depósito en la superficie del esmalte, quizá 
a través de cambios conformacionales que ex- 
ponen dominios de unión antes ocultos (crypti- 


topes, en inglés). Las fimbrias tipo 2 intervienen 
en la adhesión por un mecanismo tipo lectina 
a receptores glucosídicos (azúcar) en las células 
epiteliales, y en este caso la proteína estructural 
de la fimbria es la unidad adhesiva. 

La adhesión de los estreptococos también es 
un proceso complejo, y las estructuras celula- 
res estreptocócicas están decoradas con múltiples 
adhesinas que poseen diferentes especificidades. 
Muchas de estas adhesinas se conservan de una 
especie a otra, un testimonio de su importancia 
para los microorganismos. Las fimbrias de Strep- 
tococcus parasanguinis (formadas por la proteína 
Fap1) y las fibrillas de S. gordonii (formadas por 
la proteína CshA) intervienen en la adhesión a 
sustratos cubiertos de saliva. Fapl es una glu- 
coproteína rica en serina necesaria tanto para 
la adhesión como para la formación de la bio- 
película por S. parasanguinis. La proteína CshA 
es el componente fibrilar en varias especies de 
estreptococos del grupo mitis y también media 
la fijación de estas células a algunas otras bac- 
terias orales y a la fibronectina humana. Los 
mechones de fibrillas en Streptococcus crista- 
tus se relacionan con la unión de estas bacte- 
rias a Fusobacterium nucleatum para formar los 
agregado bacterianos característicos en forma 
de mazorca que se observan en la placa dental 
madura (figura 5-2). Al parecer, en la adhesión 
de S. mutans a la película salival interviene una 
proteína superficial importante de la familia 
de antígenos (Ag) T/II. Esta proteína está muy 
conservada en varias especies de estreptococos 
y posee dominios multifuncionales que han sido 
adaptados por diferentes especies para la unión 
a receptores de la película salival, aglutininas 
salivales, y otras bacterias. Por lo tanto, tienen un 
cometido decisivo en el desarrollo de la placa 
dental, que suele ser utilizado por los estrep- 
tococos colonizadores primarios. La proteína 
Agl/II de los estreptococos del grupo mitis es 
responsable en parte de la adhesión inicial 
a la película salival, y también permite a los 
estreptococos unirse al colágeno presente en la 
dentina, que puede quedar expuesta después 
de destrucción cariosa del esmalte. Esto puede 
permitir la penetración de bacterias en los 
túbulos dentinarios y la infección de los con- 
ductos radiculares y los tejidos pulpares. Los 
polipéptidos Agl/Il también hacen posible un 
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Figura 5-2. Micrografía electrónica de barrido de agregados 
bacterianos “en mazorca de maíz” comunes en la placa dental 
madura. Varias células de Streptococcus cristatus en forma 
de coco se unen a lo largo de la superficie de una célula 
central de E. nucleatum en forma de bastón. Se piensa que tales 
interacciones adhesivas ayudan a la colonización y retención de 
las bacterias participantes. 


mecanismo para la unión de la glucoproteína 
aglutinina salival a la superficie celular estrep- 
tocócica. Esto a su vez genera un receptor al 
cual pueden adherirse otras bacterias (figura 
5-3). La proteína Agl/IT también participa en 
la unión directa bacteria-bacteria (coadhesión), 
como ocurre entre estreptococos y el patógeno 
gramnegativo Porphyromonas gingivalis, lo cual 
permite a estos microorganismos la colonización 
secundaria de otros microorganismos y formar 
comunidades en la placa (figura 5-3). La 
coadhesión con P. gingivalis es dirigida por 
un pequeño dominio que sobresale desde la 
superficie y semeja un mango de sujeción. Este 
dominio no se conserva en homólogos Agl/II 
en especies de estreptococos que no colonizan 
superficies dentales. 
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Otro ejemplo de adhesión estreptocócica 
a receptores salivales, la cual ilustra la multi- 
plicidad de mecanismos de adhesión, es la enzima 
a-amilasa salival, que degrada almidón. La ami- 
lasa, que abunda en la saliva, se une a varias 
especies de estreptococos orales mediante al me- 
nos dos proteínas de unión a amilasa específicas 
(llamadas AbpA y AbpB) presentes en la super- 
ficie bacteriana. Cepas mutantes de bacterias 
deficientes en receptores de unión a amilasa se 
adhieren con menos afinidad al esmalte cubier- 
to de amilasa que las cepas de tipo silvestre. En 
un estudio se encontró que la cepa del tipo sil- 
vestre produjo grandes microcolonias en un 
modelo de biopelícula de celda de flujo, una 


Superficie dental 


Figura 5-3. Adhesión microbiana en el desarrollo de comuni- 
dades de la placa microbiana oral. Los colonizadores primarios 
(p. ej. estreptococos del grupo mitis y A. oris) se adhieren con 
alta afinidad a componentes salivales (CS), como proteínas 
ricas en prolina, estaterina, a-amilasa y glucoproteínas mucina, 
que se unen a la superficie del esmalte (1). En la película tam- 
bién se incorporan glucopolisacáridos (GPS), generados por las 
actividades de enzimas glucosiltransferasa bacterianas, y pro- 
porcionan receptores de adhesión para bacterias que expresan 
proteínas de unión a glucano (2). Colonizadores secundarios 
(p. ej., F. nucleatum, P. gingivalis y T. forsythia), que no compiten 
eficazmente con los colonizadores primarios por la unión a 
la superficie dental, de adhieren a CS y GPS que se depositan 
en las superficies de los colonizadores primarios (3, 4). La ad- 
hesión directa célula a célula (coagregación) de colonizadores 
primarios y secundarios (5), a menudo a través de interaccio- 
nes proteína-carbohidrato (tipo lectina), promueve el desarrollo 
de grupos de microorganismos definidos espacialmente. 
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cepa mutante a la que se hizo deficiente en 
AbpA (y que se demostró que no se unía a 
amilasa) proliferó mucho menos y produjo 
microcolonias relativamente pequeñas. Es po- 
sible que además de participar en la adhesión, 
la amilasa contribuya a la nutrición microbiana 
y a degradar almidón de los alimentos en las 
cercanías de la superficie celular. Los productos 
de la degradación del almidón (glucosa y malto- 
dextrinas) pueden ser transportados con rapidez 
al interior de la célula y ser usados como fuente 
de energía. 

Muchas especies de estreptococos, así como 
Actinomyces oris y A. naeslundii, tienen la capa- 
cidad de sintetizar polisacáridos extracelulares. 
Se piensa que los glucanos, que se sintetizan a 
partir de sacarosa mediante las actividades de 
enzimas glucosiltransferasa secretadas, tienen 
un cometido clave en la formación de la placa 
debido a que se adhieren a superficies lisas y 
median la coadhesión de células bacterianas 
(capítulo 12). La acumulación de estreptococos 
del grupo mutans en la placa es favorecida por las 
actividades de proteínas de unión a glucano aso- 
ciadas a la superficie celular. Estas proteínas actúan 
como adhesinas, al mediar la fijación de estrep- 
tococos a glucanos incorporados en la película 
salival y la coadhesión de esos microorganismos 
(figura 5-3). Dado que las proteínas de unión a glu- 
cano y las proteínas Agl/II son muy importantes 
para la adhesión de los estreptococos, existe con- 
siderable interés por desarrollar inhibidores de 
su actividad, por ejemplo análogos de adhesina, 
sustrato, o anticuerpos específicos en la forma de 
una vacuna que pudiera utilizarse en el futuro 
para controlar el desarrollo de la placa. 


Mecanismos de adhesión 


Para adherirse a una superficie bucal, las bacterias 
que inicialmente están suspendidas en la saliva, 
primero deben llegar a una estrecha proximi- 
dad del sustrato. Muchos factores contribuyen 
a la rapidez con la que un microorganismo se 
une a una superficie. Cuando el gasto salival es 
alto, el transporte y convención provocado por 
las fuerzas dinámicas causa la acumulación de 
bacterias en las interfases sólido-líquido, donde 
hay una capa de frontera viscosa. El arrastre fric- 


cional y el barrido turbulento también ayudan 
al contacto con la superficie. Las irregularidades 
presentes en las superficies constituyen refugios 
en los cuales las bacterias pueden protegerse de 
las fuerzas cortantes. Cuando el flujo salival es 
lento, el transporte y difusión que resulta del 
movimiento browniano puede ayudar a formar 
con mayor lentitud la concentración en una su- 
perficie de bacterias suspendidas. Algunas especies 
bacterianas, como las espiroquetas (p. ej., Trepo- 
nema denticola), pueden participar activamente 
en su depósito superficial mediante respuestas 
mótiles quimiotácticas. 

Después de la llegada a una superficie, el si- 
guiente cambio es evitar el desplazamiento. En 
este punto las bacterias contienen partículas iner- 
tes con carga negativa, además de que el huésped 
proporciona una superficie igualmente inerte 
con carga negativa. La interacción física entre 
esas dos entidades puede predecirse mediante la 
teoría de Derjaguin-Landau-Verwey-Overbeek 
de las interacciones energéticas en sistemas bio- 
coloidales. En términos simples, la tendencia de 
dos superficies con carga negativa a repelerse 
mutuamente puede ser superada por medio de 
dipolos fluctuantes (atracción de van der Waals) 
dentro de moléculas individuales en las superfi- 
cies cercanas entre sí. Si las superficies se acer- 
can demasiado, volverán a repelerse debido a las 
capas electrónicas superpuestas. Aunque la hi- 
pótesis de Derjaguin-Landau-Verwey-Overbeek 
proporciona un marco teórico para la fijación 
inicial, no explica por completo la complejidad 
de la adhesión bacteriana. Otros factores que 
contribuyen a esta fase de fijación inicial son 
puentes catiónicos divalentes (p. ej., Ca”) en 
la saliva, interacciones hidrófobas entre regio- 
nes no polares de moléculas en las superficies, y 
puentes de hidrógeno (figura 5-4). 

La suma total de estas fuerzas aún produce 
sólo una asociación relativamente débil de bac- 
terias y sustrato, y las bacterias circulan dentro 
y fuera de las superficies. Para permanecer más 
firmemente unidas por un periodo prolongado, 
las bacterias necesitan formar enlaces de ma- 
yor afinidad utilizando moléculas de superficie 
específicas que interactúan de manera estereo- 
química con receptores cognados, de modo muy 
parecido a como ocurre en una interacción an- 
ticuerpo-antígeno. La disposición común en que 
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Figura 5-4. Fijación bacteriana a superficies del huésped como el diente cubierto de saliva. (A) Las bacterias se localizan primero 
en los sitios de la película salival que resultan más favorables desde el punto de vista termodinámico. Esto depende de interacciones 
entre la superficie bacteriana y la superficie dental, incluidas las fuerzas de van der Waals, junto con interacciones electrostáticas e 
hidrófobas. Las bacterias pueden concentrar aminoácidos con carga positiva o hidrófobos en sus fimbrias o fibrillas para incrementar 
las fuerzas adhesivas. (B) A medida que las células bacterianas se acercan a la superficie, enlaces de hidrógeno y puentes catiónicos 
divalentes también pueden estabilizar la interacción. La suma total de todas estas interacciones débiles permite la fijación inicial pero 
no es suficiente para retener las bacterias en la superficie por largos periodos. Así, después de la ubicación inicial en la superficie, las 
bacterias deben formar un enlace de mayor afinidad entre adhesinas y receptores complementarios (véanse los detalles en el texto). 


La figura no está a escala. 


tales adhesinas se sitúan en fimbrias o fibrillas 
que pueden extenderse por varios micróme- 
tros desde la pared bacteriana facilita el acopla- 
miento de un receptor, al tiempo que mantiene 
las bacterias a una distancia Óptima de la su- 
perficie del huésped. Asociaciones de corto al- 


cance más fuertes y esencialmente irreversibles 
pueden ser mediadas por interacciones proteí- 
na-carbohidrato (tipo lectina) y por interaccio- 
nes proteína-proteína, como ya se mencionó. 
En cualquier caso, la necesidad de adhesinas y 
receptores complementarios imparte un alto 
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grado de especificidad al mecanismo de adhe- 
sión. Ésta es la base de la unión específica de te- 
jido (tropismo) de muchas bacterias orales. Por 
ejemplo, el que S. sanguinis y microorganismos 
relacionados se encuentran casi exclusivamente 
en la superficie dental, mientras que S. saliva- 
rius en el dorso de la lengua, se debe en parte a 
la especificidad de las adhesinas exhibidas por 
estos microorganismos. Para la adhesión óptima 
tal vez se requiera la expresión coordinada de 
varias actividades de las células bacterianas. Por 
ejemplo, la degradación parcial de receptores 
de las células huésped por proteinasas bacteria- 
nas puede exponer dominios de unión que de 
otra manera permanecerían ocultos dentro de las 
moléculas y estas no encuentran disponibles 
para fines de fijación. 


Restricciones específicas de la superficie 
del huésped para la adhesión bacteriana 


Los dientes son estructuras muy mineralizadas 
que residen por periodos prolongados, si no 
de manera permanente, en la cavidad oral. Un 
diente que recién hizo erupción o recibió lim- 
pieza profesional se cubre de una capa o pelí- 
cula de proteínas y glucoproteínas salivales en 
minutos. A esta superficie cubierta de saliva, es 
a la que se le adhieren las bacterias más que al 
esmalte mismo. Una vez establecidos, los colo- 
nizadores primarios del diente (como estrepto- 
cocos, que pueden representar hasta 80% de la 
placa incipiente, y A. oris) estos se convierten 
en habitantes a largo plazo. Estos microorga- 
nismos, junto con sus productos como los po- 
lisacáridos insolubles, constituyen sustratos de 
adhesión para los colonizadores secundarios. 
En contraste, las superficies epiteliales están en 
recambio continuo, estas células junto con las 
bacterias que a ellas se adhieren desaparecen 
de la boca (deglutidas o expectoradas). Como 
toda célula viva, la capa epitelial expresa mo- 
léculas de superficie y está embebida en una 
matriz de fibronectina y laminina, junto con 
otras proteínas y proteoglucanos. Dados estos 
retos distintos, no es sorprendente que la micro- 
biota de los epitelios orales difiera de la propia 
de las superficies dentales, tanto en términos 
cualitativos como en términos de cantidad. Ade- 


más, hay distintas consecuencias de la adhesión 
a Células epiteliales vivas en que las bacterias 
y las células del huésped pueden detectarse y 
reaccionar unas a Otras, como se expone más 
adelante. Así, la multiplicidad de adhesinas ex- 
hibidas por las bacterias orales aumenta la pro- 
babilidad y la fuerza de la unión al receptor y 
constituye el medio por el cual las bacterias 
pueden manipular las vías de señalización de las 
células del huésped que son estimuladas a través 
de acoplamientos con receptores individuales. 


Adhesión y metabolismo 


Existe una enorme diversidad de sustratos den- 
tro de la cavidad oral que proporcionan recep- 
tores para la adhesión bacteriana. Hay también 
una diversidad igualmente grande, o incluso 
mayor, de sustratos que las bacterias pueden 
metabolizar. Estos dos procesos, adhesión y me- 
tabolismo, pocas veces se consideran juntos, pero 
están intrincadamente vinculados. La composi- 
ción y las actividades de las comunidades mi- 
crobianas orales son moldeadas por influencias 
ambientales (extrínsecas), como temperatura, 
fuerzas cortantes y existencia de nutrimentos, 
y por influencias intrínsecas, debido tanto a las 
capacidades de adhesión como al metabolismo 
microbiano. Estos efectos intrínsecos pueden 
dar por resultado el establecimiento de estre- 
chas interrelaciones metabólicas por lo común 
nutricias—- entre grupos de microorganismos. 
Las interrelaciones en el catabolismo se desa- 
rrollan principalmente a través de diferencias 
en la eficiencia de utilización de los sustratos. 
Así, resulta benéfico para las bacterias reunirse 
en grupos que pueden utilizar un sustrato com- 
plejo para una máxima eficiencia. Ya se han de- 
finido muchas interacciones metabólicas entre 
pares o grupos de bacterias, y es muy significa- 
tivo que estas interacciones a menudo impli- 
quen coadhesión específica de las bacterias que 
intervienen. El resultado es una asociación física 
estrecha de microorganismos que constituyen 
una unidad metabólica más eficiente y por tanto 
más exitosa. 

La compleja microbiota estreptocócica de 
la nasofaringe constituye un ejemplo de cómo la 
diversidad de funciones metabólicas beneficia a 
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una comunidad. Se piensa que la disponibilidad 
de azúcares aprovechables es baja en las superfi- 
cies mucosas, en contraste con lo que ocurre en 
la cavidad oral, donde es frecuente la disponibi- 
lidad de azúcares de los alimentos. La utilización 
de azúcar por estreptococos en la nasofaringe 
suele depender en grado considerable de las ca- 
pacidades de las bacterias de desdoblar y enton- 
ces metabolizar residuos azúcar de sustituciones 
de oligosacáridos en glucoproteínas del huésped 
o de mucinas. El desprendimiento de azúcares 
de estos sustratos se realiza a través de la pro- 
ducción de enzimas secretorias conocidas como 
glucano hidrolasas. Entre ellas están sialidasa 
(neuraminidasa), galactosidasa y fucosidasa, que 
desprenden de los oligosacáridos residuos ácido 
siálico, galactosa o fructosa, respectivamente. 
No todos los estreptococos producen todas estas 
enzimas, de modo que se establecen grupos de- 
finidos de microorganismos que pueden alimen- 
tarse y al mismo tiempo ayudarse mutuamente 
a hacer el uso más eficiente de los sustratos oli- 
gosacárido complejos. No sólo especies distintas 
de estreptococos se reúnen en estas asociaciones, 
sino que otras bacterias, como especies de Hae- 
mophilus, Neisseria y Staphylococcus, se bene- 
fician de sinergias metabólicas. Además, la mo- 
dificación de estructuras oligosacárido en las 
superficies celulares de las mucosas continua- 
mente proporciona nuevos receptores de adhe- 
sión para muchas otras bacterias. 

La coagregación misma puede facilitar inte- 
racciones metabólicas entre microorganismos. 
Quizá el ejemplo que más se cita es la utiliza- 
ción por especies de Veillonella de ácidos or- 
gánicos, como el ácido láctico, producidos por 
estreptococos. La eliminación del lactato del 
ambiente inmediato causa un aumento transito- 
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rio del pH, que entonces favorece la fermenta- 
ción de más carbohidrato por los estreptococos 
y una mayor producción de lactato. Esta comu- 
nicación metabólica es favorecida por una señal 
difusible de corto alcance producida por Veillo- 
nella atypica, que incrementa la producción de 
amilasa, y por tanto la degradación de almidón 
por los estreptococos. Los estreptococos pro- 
ductores de abundante lactato, como S. mutans, 
se coagregan con especies de Veillonella, y en las 
lesiones cariosas se encuentran comunidades de 
estas dos especies. También se encuentran espe- 
cies de Veillonella en asociaciones con S. saliva- 
rius en el dorso de la lengua. En otro ejemplo, 
el contacto entre las especies coagregadas de S. 
gordonii y A. oris induce la expresión de genes 
implicados en la biosíntesis y el transporte de 
arginina estreptocócica Como resultado, S. gor- 
donii se hace menos dependiente de la arginina 
ambiental, que es escasa en la saliva. Además, A. 
oris produce catalasa, que puede eliminar HO, 
del medioambiente local y en consecuencia re- 
duce el nivel de oxidación y el daño causado a 
las proteínas de S. gordonii. 

Bacterias anaeróbicas gramnegativas como 
F. nucleatum, P. gingivalis y Tannerella forsyhia 
forman diversas asociaciones entre sí y con otras 
bacterias grampositivas. Puede suponerse que 
estas asociaciones aportan múltiples beneficios, 
para las bacterias gramnegativas con gran espe- 
cificidad en sus necesidades nutricionales y me- 
tabólicas. Por ejemplo, P. gingivalis sólo se une 
débilmente a S. gordonii en suspensión pero se 
le adhiere con fragilidad cuando ambas se colo- 
can en una superficie. Una vez adheridas a los 
estreptococos, las células de P. gingivalis pueden 
acumularse con rapidez en la biopelícula. Dado 
que P. gingivalis es un anaerobio estricto, éste 


CUADRO 5-1. Interacciones de adhesión y nutrición mutuamente benéficas entre bacterias orales 


Interacción 
S. gordonii-P. gingivalis 
S. gordonii-F. nucleatum 
F. nucleatum-T. forsythia 
P.gingivalis-T. forsythia 


P. gingivalis-T. denticola 


Beneficios 


Adhesión, oxígeno y potencial redox reducidos para P. gingivalis 

Adhesión, potencial redox reducido, y ácidos tricarboxílicos y grasos para P. nucleatum 
Factores de crecimiento, por ejemplo ácido N- acetilmuriatico para 7. forsythia 
Péptidos y hemina para 7. forsythia 


Succinato para P. gingivalis; ácido isobutírico para T. denticola 
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Figura 5-5. Distintas condiciones ambientales que las bacterias 
pueden encontrar en los diversos nichos ecológicos de la cavi- 
dad oral. (1) Al entrar en la boca, las bacterias son suspendidas en 
saliva y experimentan menores pH, osmolaridad y temperatura 
que en el interior del cuerpo. Además, la saliva contiene factores 
antimicrobianos como anticuerpos, junto con proteínas y glu- 
coproteínas que pueden ser metabolizadas por bacterias que 
expresen las enzimas necesarias. (2) Una vez unidas a la película 
salival que cubre la superficie dental supragingival, las bacterias 
se acumulan en una biopelícula con múltiples especies densa- 
mente empacada que contiene productos metabólicos, molécu- 
las señal y componentes de la alimentación del huésped. La 
temperatura varía entre los valores extremos, por ejemplo, al 
consumir helado o café caliente. (3) Las bacterias que coloni- 
zan el surco gingival son bañadas por el líquido crevicular, que 
es un exudado de suero. Están presentes leucocitos polimor- 
fonucleares (PMN) del huésped y otras células inmunitarias. A 
medida que la enfermedad periodontal inflamatoria avanza, la 
temperatura es cada vez mayor y ocurre sangrado hacia el bol- 
sillo periodontal, lo que eleva las concentraciones entre otras 
sustancias de proteínas que contienen hem. (4) Determinadas 
bacterias orales son capaces de invadir los tejidos del huésped, 
tanto extracelular como intracelularmente. Dentro del tejido 
gingival imperan condiciones fisiológicas normales, y las bac- 
terias también son atacadas por células y moléculas efectoras 
inmunitarias del huésped. 


sólo sobrevive en sitios en que el potencial re- 
dox es bajo y el oxígeno es escaso. Las regiones 
de la placa pobladas por estreptococos constitu- 
yen esos sitios. Estos tipos de interacciones pue- 
den formar la base para interconexión complejos 
(cuadro 5-1), cada uno de los cuales genera un 
beneficio percibido para una o más bacterias en 
la comunidad. 


REGULACIÓN GÉNICA 


El ambiente siempre cambiante de la cavidad 
oral impulsa a las bacterias a regular la expre- 
sión génica a fin de mantener propiedades feno- 
típicas óptimas. Considérese la posible travesía 
de un microorganismo en la boca (figura 5-5). Al 
entrar, las bacterias se enfrentan a las condicio- 
nes prevalecientes de la saliva con temperaturas, 
pH y osmolaridad menores que en sangre y teji- 
dos. Además, hay extremos de disponibilidad de 
nutrimentos según los patrones de alimentación 
del huésped. Una vez en el surco gingival, la 
cantidad de oxígeno decrece, osmolaridad y pH 
aumentan, y es posible obtener nutrimentos del 
líquido crevicular gingival. Durante el avance 
de la enfermedad periodontal, la temperatura 
aumenta como resultado de inflamación, y se 
dispone de abundante hierro (o hem) debido al 
sangrado. Además del cambio de los parámetros 
en la cavidad oral, las bacterias que llegan a la 
boca desde otras partes del organismo (capítulo 
19) enfrentan un nuevo conjunto de cambios 
y desafios. Por ejemplo, los tipos y cantidades 
ideales de adhesinas expresadas en la boca pue- 
den no ser la configuración más ventajosa en los 
tejidos en que tal adhesión podría promover la 
captación por las células fagocíticas profesiona- 
les del huésped. Por lo tanto, para sobrevivir en 
diferentes ambientes del huésped, un microor- 
ganismo oral exitoso debe ser rápido para detec- 
tar las circunstancias ambientales prevalecientes 
y reaccionar a ellas. En la mayoría de los casos 
aún está por determinarse la base mecanística de 
la regulación génica en bacterias orales. Sin em- 
bargo, en general las bacterias a menudo regulan 
la expresión génica al nivel de la transcripción. 
Esto puede ocurrir a través de activadores trans- 
cripcionales que se unen al DNA en las regiones 
promotoras de los genes o cerca de ellas y luego 
interactúan con la RNA polimerasa para esti- 
mular la rapidez de inicio de la transcripción. 
A la inversa, los represores transcripcionales im- 
piden la transcripción, por lo común uniéndose 
al DNA en la región promotora e impidiendo 
físicamente la acción de la RNA polimerasa. A 
menudo, tanto activadores como represores tie- 
nen formas activa e inactiva, según se les una un 
ligando. Por ejemplo, los represores para genes 
regulados por hierro (Fe) sólo pueden unirse al 
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DNA cuando se encuentran en un complejo con 
iones Fe** o Fe**, 

Los activadores de la transcripción con fre- 
cuencia se activan por fosforilación, con frecuen- 
cia como resultado de una serie o cascada de 
moléculas efectoras. De este modo, genes regula- 
dores pueden conectar eventos en la superficie de 
la célula donde las señales de inicio, estan iniciadas 

por la fosforilación de una molécula sensora de 
superficie. Un mecanismo común adoptado por 
las bacterias para traducir cambios ambientales 
y cambios en la expresión génica es el sistema 
regulador de dos componentes (del inglés two- 
component regulatory system [TCS]). 

El TCS típico consiste en una cinasa sen- 
sora unida a membrana, que reacciona a señales 
extracelulares, y un regulador de la respuesta in- 
tracelular, que suele interactuar con regiones pro- 
motoras génicas para modular la transcripción 
del DNA. Cuando las cinasas sensoras se activan, 
se fosforilan en una histidina y luego el fosfato se 
transfiere a un aspartato en el regulador de la 
respuesta. Las bacterias también utilizan la fos- 
forilación/desfosforilación de residuos tirosina 
como un modo de transmitir información. Por 
ejemplo, la tirosina fosfatasa Ltp1 de P. gingivalis 
interviene en el control del desarrollo de comu- 
nidades de dos especies con S. gordonii. También 
se dispone de muchos otros medios y niveles de 
regulación génica para bacterias, los cuales per- 
miten tanto la sintonía fina de la expresión génica 
como las respuestas rápidas de encendido/apa- 
gado a cambios ambientales importantes. 


COMUNICACIÓN BACTERIANA 


Las bacterias de comunidades complejas como 
las biopelículas se comunican entre sí mediante 
diversas moléculas de señalización química. La 
comunicación intercelular difumina la distinción 
entre organismos unicelulares y pluricelulares, y 
permite a las bacterias coordinar la expresión 
génica y de este modo la conducta de toda la co- 
munidad. Así, las bacterias de biopelículas como 
la placa pueden obtener beneficios de su proxi- 
midad física que no estarían disponibles para 
organismos suspendidos en líquidos que fluyen, 
como la saliva. 
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Un medio por el cual las células bacterianas 
se comunican se le llama Quorum sensing (an- 
tiguamente llamada autoinducción): la regula- 
ción de la expresión génica dependiente de la 
densidad celular. Este proceso implica la pro- 
ducción y secreción de una molécula señalizadora 
llamada autoinductor (AD). Al alcanzar una con- 
centración umbral, el Al induce un cambio en 
la expresión génica, a veces al interactuar con 
un TCS. El Quorum sensing puede controlar una 
amplia gama de actividades bacterianas, como 
virulencia, competencia, conjugación, produc- 
ción de antibiótico, motilidad, esporulación y 
formación de biopelícula. Hay tres clases princi- 
pales de sistemas de Quorum sensing. Las bacte- 
rias gramnegativas utilizan como autoinductores 
la homoserina lactona acilada (AI-1), mientras 
que las grampositivas emplean oligopéptidos 
(se considera más adelante). Ambos grupos de 
bacterias también pueden usar una molécula au- 
toinductora 2 (AI-2). El AI-2 se forma a partir de 
4, 5-dihidroxi-2,3-pentanodiona, que se genera 
por la acción de la sintasa autoinductora LuxS 
en la S-ribosilhomocisteína. La señalización por 
AL-1 no se ha determinado del todo en bacterias 
gramnegativas orales; sin embargo, muchos mi- 
croorganismos orales poseen la señalización por 
AT-2. En P. gingivalis y Aggregatibacter actinomy- 
cetemcomitans, la señalización basada en LuxS 
regula la expresión de sistemas de adquisición de 
hierro y/o factores de virulencia como proteasas 
en P. gingivalis y leucotoxina en A. actinomyce- 
temcomitans. En S. gordonii, algunos aspectos del 
metabolismo de los carbohidratos se controlan 
por esta vía. La señal Al-2 también transmite 
información entre especies bacterianas, ya que 
los genes de P. gingivales reaccionan a AlI-2 de 
A. actinomycetemcomitans. Aún queda por deter- 
minar el grado en que la señalización por Al-2 
en realidad representa Quorum sensing (es decir, 
depende estrictamente de la densidad celular) o 
refleja en parte el estado metabólico de la célula. 
En cualquier caso, dado que las bacterias de la 
placa se acumulan hasta una alta densidad celu- 
lar en comunidades sinérgicas metabólicamente 
(como se expuso antes), puede esperarse que la 
señalización por AT-2 intervenga en el desarrollo 
de la placa. 

Una característica de muchas especies de es- 
treptococos orales es que son capaces de inter- 
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cambiar segmentos de material genético (DNA) 
con alta frecuencia. Esto causa considerable 
adaptabilidad, porque pueden surgir con rela- 
tiva rapidez nuevas poblaciones de células que 
tienen una ventaja selectiva. El proceso por el 
cual una célula incorpora DNA expulsado por 
otra, se denomina transformación, y los estrep- 
tococos lo experimentan en el ambiente natu- 
ral sólo cuando se encuentran en un estado de 
competencia. La competencia se genera a través 
de un mecanismo de señalización en el que par- 
ticipa una feromona peptídica extracelular de- 
nominada péptido estimulante de competencia 
(autoinductor del inglés, competence-stimulating 
peptide [CSP]). Los CSP son producidos por 
una amplia gama de estreptococos orales como 
S. pneumoniae. Las células de una población, 
secretan bajas concentraciones de CSP durante 
el crecimiento, y el CSP se acumula de manera 
gradual en el ambiente hasta alcanzar un nivel 
umbral crítico. Una vez que las bacterias per- 
ciben esta concentración umbral, la expresión 
de los genes que intervienen en la producción de 
CSP se regula a la alza (de modo que se estimula 
la población como un todo), así como la de los 
genes implicados en los procesos de captación 
y recombinación de DNA. Diferentes especies 
de estreptococos producen feromonas peptídi- 
cas ligeramente distintas, de modo que las cepas 
o especies más estrechamente relacionadas son 
más estimuladas que aquellas con menor rela- 
ción. Al principio se pensaba que la producción 
de CSP sólo participaba en el desarrollo de com- 
petencia. Sin embargo, más tarde se descubrió 
que las feromonas de competencia promueven 
otros cambios intracelulares, esto es que no ne- 
cesariamente están vinculados con la captación 
y recombinación de DNA. Muchos de estos 
cambios ocurren por inducción de la expresión 
de un factor sigma RNA polimerasa alterno que 
transcribe nuevos grupos de genes. Así, se ha 
descubierto que se requiere de la producción y 
detección de CSP por S. mutans en biopelícu- 
las a fin de que las bacterias expresen proteí- 
nas necesarias para tolerar el estrés por ácido y 
adaptarse a un pH bajo. En los estreptococos del 
grupo mitis, es posible que la inducción mediada 
por CSP de las enzimas reparadoras del DNA, 
incluida RecA, sea parte de una respuesta gene- 
ral al estrés biológico o de alarma. Estas observa- 


ciones permiten especular que las feromonas de 
competencia podrían ser en realidad señales 
de alarma que preparan a comunidades bacte- 
rianas enteras para condiciones del futuro. 

Los estreptococos orales también secretan 
una amplia gama de péptidos (llamados bacte- 
riocinas) que inhiben la proliferación bacteriana. 
En general, las bacteriocinas son capaces de des- 
truir microorganismos competidores formando 
poros en la membrana citoplásmica de células 
bacterianas grampositivas, pero que dañan poco 
o nada las células humanas. Las bacteriocinas 
que contienen el aminoácido tioéster llamado 
lantionino se denominan lantibióticos y tienden 
a ser sintetizados y secretados por una compleja 
maquinaria de proteínas codificadas por varios 
genes. Estos genes se agrupan en el cromosoma 
estreptocócico e incluyen el gen estructural para 
el precursor de bacteriocina (lantibiótico), ge- 
nes que codifican proteínas de modificación y 
de transporte, genes de inmunidad, y genes que 
codifican proteínas sensoras y reguladoras. Los 
péptidos de inmunidad protegen la cepa pro- 
ductora contra su propio lantibiótico, mientras 
que las proteínas sensora y reguladora constitu- 
yen un mecanismo para detectar la presencia de 
lantibiótico y reaccionar a ella. De esta manera, 
los lantibióticos también pueden actuar como 
moléculas señalizadoras entre estreptococos. Si 
bien la detección de CSP puede señalizar con- 
diciones de estrés general por venir, la detección 
de lantibiótico puede señalizar la presencia de 
estreptococos competidores y estimular una 
respuesta defensiva dentro de la población. Las 
cepas de S. mutans y S. salivarius producen po- 
tentes lantibióticos, llamados respectivamente 
mutacina y salivaricina, que actúan en otras 
especies de estreptococos orales. Estos lanti- 
bióticos pueden por lo tanto tener importantes 
funciones para determinar la composición de 
comunidades microbianas orales. 

Por lo tanto, las bacterias que resultan ser 
vecinas como resultado de mecanismos de adhe- 
sión y requerimientos nutricionales específicos 
también tienen medios para comunicarse. Dife- 
rentes especies también pueden ser capaces de 
comunicarse de manera eficaz entre sí, pero se 
desconoce el grado en que esto sucede. La comu- 
nicación bidireccional entre microorganismos 
similares claramente puede ayudar a promover 
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subpoblaciones o sociedades de microorganis- 
mos que tienen una ventaja proliferativa sobre 
células individuales. Además, es probable que 
los efectos letales de algunas moléculas de señal 
den, son una ventaja adicional a aquellas bacte- 
rias que son resistentes. 


COMUNICACIÓN CON LAS 
CÉLULAS DEL HUÉSPED 


Las células epiteliales que recubren el surco 
gingival realizan una importante función de ba- 
rrera e impiden físicamente el ingreso de bac- 
terias en los tejidos gingivales altamente vas- 
cularizados. Además de esta función mecánica, 
las células epiteliales son capaces de detectar 
la presencia de bacterias y reaccionar a ellas, y 
existe una elaborada red de comunicación en- 
tre las células bacterianas y el huésped. Este 
diálogo molecular transmite información entre 
bacterias, células epiteliales y células inmunita- 
rias e inflamatorias subyacentes en la mucosa. 
Los resultados de esta comunicación tienen un 
efecto significativo en el estado de salud general 
de las encías. Los procesos que pueden ser afec- 
tados por la comunicación bidireccional entre 
huésped y bacterias, van desde la producción de 
moléculas efectoras inmunitarias como citocinas 
hasta decisiones de vida o muerte de las células 
por vías de necrosis y apoptosis. 

Uno de los resultados más visibles e impre- 
sionantes de la íntima relación entre bacterias y 
células epiteliales es la interiorización de los mi- 
croorganismos en las células del huésped. Dado 
que las células epiteliales no son fagocitos es- 
pecializados, las bacterias mismas constituyen la 
señal molecular para permitir a las invaginacio- 
nes de la membrana de las células del huésped 
que realicen la captación de células bacterianas. 
Una ubicación intracelular suele beneficiar a las 
bacterias al proporcionarles un ambiente rico en 
nutrimentos en parte protegido contra el ataque 
del sistema inmunitario. 

En el caso de P. gingivalis, la invasión se inicia 
con la adhesión mediada por fimbrias a recepto- 
res de las células epiteliales. Es hasta entonces 
cuando ocurre una serie de sucesos de transduc- 
ción de señales que llevan a la reorganización 
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de componentes del citoesqueleto como micro- 
túbulos y microfilamentos de actina, lo cual fa- 
cilita la entrada de la bacteria en el citoplasma 
(figura 5-6). Tanto las células epiteliales como 
las bacterianas permanecen viables después de 
la interiorización, lo cual indica que se trata de 
una relación estable a largo plazo. Los resultados 
fenotípicos de P. gingivalis, es tomar el control 
de una variedad de rutas intracelulares de las cé- 
lulas epiteliales que tienen relevancia inmediata 
en la captación del proceso patológico. La ubi- 
cación intracelular de la bacteria proporciona 
un entorno rico en nutrimentos y le protege del 
sistema inmune. 

La regulación de la producción de metalo- 
proteinasa de la matriz por las células del epite- 
lio gingival se interrumpe después del contacto 
con el microorganismo, y esto interfiere en la 
reparación y reorganización de la matriz ex- 
tracelular. La invasión por P. gingivalis también 
tiene implicaciones para la inmunidad innata del 
huésped. La secreción de interleucina 8 (IL-8) por 
las células del epitelio gingival se inhibe después 
de la invasión mencionada. Al inhibir P. gingi- 
valis la acumulación de IL-8 en los sitios inva- 
didos, debilita la defensa innata del huésped en 
el periodonto, donde la exposición a la bacteria 
es constante. El huésped tendrá dificultad para 
detectar la presencia de bacterias y dirigir a los 
leucocitos para su eliminación. La proliferación 
excesiva da como resultado que las bacterias 
podrían entonces contribuir a la recurrencia 
de episodios de la actividad de la patología 
periodontal. 

La interiorización no siempre es resultado 
de la comunicación bidireccional entre bacterias 
y Células del huésped. Por ejemplo, la espiro- 
queta oral T. denticola puede inducir despoli- 
merización y reordenamiento de los filamentos 
de actina además de pérdida de la adhesión in- 
tecelular y desprendimiento del sustrato, inde- 
pendientemente de la invasión de las células del 
huésped. Además, una enzima tipo quimotrip- 
sina treponémica puede degradar complejos de 
unión y ser transportada al interior de la célula, 
donde altera el citoesqueleto de actina. Esta es 
una importante proteína de superficie de T. den- 
tícola que también puede transponerse al inte- 
rior de la membrana celular del epitelio, donde 
forma un canal iónico de conductos y despolari- 
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Figura 5-6. Invasión de células del epitelio gingival por P. gingivalis. (A) Corte lateral de una célula del epitelio gingival (en rojo) que 
muestra P. gingivalis interiorizada (en verde). (B) Representación esquemática (no a escala) de las interacciones moleculares entre 
P. gingivalis y células del epitelio gingival. En proximidad con células epiteliales, P. gingivalis secreta una serina fosfatasa (SerB) que 
actúa dentro de dichas células y puede modular la transducción de señales basada en fosforilación/desfosforilación y la estructura 
citoesquelética. Las células de P. gingivalis se unen a integrinas en la superficie de las células epiteliales mediante adhesinas de las fim- 
brias. Se convocan FAK y paxilina, y se reordenan microtúbulos y microfilamentos para facilitar la invaginación de la membrana que 
da por resultado el engullimiento de las células bacterianas. Las células de P. gingivalis se sitúan con rapidez en la zona perinuclear, 
donde se multiplican. Se liberan ¡ones calcio de las reservas intracelulares, y regulan los poros controlados por calcio en la membrana 
citoplásmica. La transducción de señales basada en ¡ones calcio y fosforilación converge en la expresión génica, y se inte-rrumpe la 
regulación de mediadores inmunitarios como IL-8, genes relacionados con muerte y supervivencia celulares y metaloproteinasas de 
la matriz. En última instancia P. gingivalis entra en células epiteliales adyacentes en un proceso dependiente de actina. Ca, calcio; MC, 
membrana citoplásmica; IL-8, interleucina 8; MF, microfilamentos; MT, microtúbulos de tubulina; P, fosfato; flechas de trazo continuo, 
vías con pasos intermedios potenciales; líneas de trazo discontinuo, liberación; flechas dobles, asociación reversible. 
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zación de la membrana. A la luz de este ataque 
violento contra la fisiología normal de las células 
epiteliales, no es sorprendente que una cantidad 
abundante de treponemas se vincule con enfer- 
medad periodontal. 

Las bacterias orales y células del huésped 
pueden verse implicadas en una intrincada y 
sincronizada serie de sucesos interactivos. Am- 
bos grupos de células se maniobran y manipulan 
mutuamente para obtener una ventaja fisioló- 


Meuntros cuave 


La placa que se desarrolla en las superficies dentales es una 
comunidad microbiana diversa y compleja (biopelícula) en la 
cual pueden participar más de 700 especies. 


La colonización por bacterias es ordenada y secuencial. Al 
principio, la placa es rica en comensales como estreptococos y 
actinomicetos. En última instancia, los cambios poblacionales 
dan por resultado concentraciones mayores de gramnegati- 
vos potencialmente patógenos para el periodonto como 
P. gingivalis, A. actinomycetemcomitans y T. denticola. 


La unión bacteriana a las superficies del huésped y a otras bac- 
terias orales es importante en el desarrollo de la placa. Ocurre 
fijación de baja afinidad a través de fuerzas fisicoquímicas 
(de van der Waals, hidrófobas y electrostáticas). Se produce 
adhesión de alta afinidad a través de interacciones adhesina- 
receptor complementarios. Estas moléculas de ajuste estrecho 
pueden estar en las superficies de las bacterias, en la película 
salival sobre la superficie del esmalte, o en las superficies de 
las células del huésped. Así, las bacterias pueden formar aso- 
ciaciones estables entre sí o con los tejidos bucales duros y 
blandos. El patrón de expresión de moléculas adhesivas bac- 
terianas y del huésped imparte especificidad a adhesión y 
colonización. 
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gica. La adaptabilidad de las células del huésped 
a la invasión de bacterias tiene un cometido im- 
portante en la determinación de si las bacterias 
serán contenidas o invadirán las defensas innatas 
del huésped y causarán destrucción tisular. 


LECTURAS ADICIONALES 


Lamont, R. J., and H. F. Jenkinson. 2010. Oral Microbiology at a 
Glance. Wiley-Blackwell, Edinburgh, United Kingdom 


Los complejos bacterianos a menudo participan en interac- 
ciones metabólicas complementarias que aseguran una utili- 
zación óptima del sustrato. 


Las bacterias también pueden ser antagonistas entre sí a 
través de competencia por sustratos nutricios y sitios de 
fijación, y mediante la producción de metabolitos tóxicos y 
bacteriocinas. 


Las bacterias en estrecha proximidad pueden comunicarse 
entre sí, de lo que resulta la modulación de las propiedades 
fenotípicas y, en potencia, la coordinación de la expresión gé- 
nica a través de comunidades multiespecíficas. Uno de tales 
sistemas de señalización es mediado por Al-3, producido por la 
actividad de la enzima LuxS. Las bacterias grampositivas tam- 
bién señalizan a través de péptidos cortos como los CSP y los 
lantibióticos. 


Determinadas bacterias orales, como P gingivalis, pueden ma- 
nipular las vías de transducción de señales de las células del 
huésped e introducirse en las células epiteliales. Las bacterias 
interiorizadas están protegidas contra el sistema inmunitario 
y pueden afectar el estado de inmunidad del huésped al 
modular la expresión de citocinas. Las bacterias en el interior 
de las células del huésped pueden constituir reservorios de 
infección. 
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Generalidades 


Estudio de actividades 
metabólicas importantes para la 
comunidad bacteriana oral 
Fermentación de carbohidratos 
Metabolismo de ácidos orgánicos 
Generación de energía a partir de lactato 
Generación de energía a partir de 
aminoácidos 

Cometido de las proteasas en la 
generación de energía 

Metabolismo de los aminoácidos por la 
reacción de Stickland 

Fermentación de aminoácidos por 
Fusobacterium nucleatum 

Metabolismo de la arginina por el sistema 
de arginina deiminasa 


Fisiología acidobásica de los 
microorganismos orales 

Ciclos de ácidos y bases en la boca 
Intervalo de tolerancia al ácido entre 
bacterias orales en relación con la ecología 
oral 

Tolerancia al ácido en relación con 
funciones específicas 

Tolerancia constitutiva y adaptativa al 
ácido 

Producción y tolerancia a los álcalis 
Fisiología acidobásica, virulencia y 
enfermedad 


Metabolismo del oxígeno, 
estrés oxidativo y adaptación 
Fuentes de oxígeno para las bacterias 
orales 

Concentración de oxígeno y potenciales 
redox en la placa dental 

Metabolismo del oxígeno en bacterias 
orales, especies de oxígeno reactivas y 
daño oxidativo 

Sistemas de reparación 


Fisiología de las biopelículas 
Gradientes fisicoquímicos en biopelículas 
orales y capacidades de concentración 
de fluoruro y otros antimicrobianos en 
biopelículas 

Relación entre nutrición de la placa y 
fisiología de las biopelículas 


PUNTOS CLAVE 
LECTURAS ADICIONALES 


Fisiología de la microbiota oral 


PauL G. EGLAND Y ROBERT E. MARQUIS 


GENERALIDADES 


La fisiología de los microorganismos de la cavidad oral está in- 
terrelacionada con su necesidad de sobrevivir en condiciones de 
hacinamiento y manejar los factores de estrés relacionados con 
la existencia en biopelículas. Entre estos factores de estrés pue- 
den estar: baja disponibilidad de nutrimentos, estrés oxidativo 
y acumulación de productos de desecho tóxicos. El esmalte de 
los dientes es una superficie biológica fija peculiar, y constituye 
un sustrato para la proliferación estable de la placa. Cuando esta 
biopelícula madura, puede hacerse lo suficientemente densa para 
limitar la difusión de factores que afectan la multiplicación de los 
microorganismos. 

Las biopelículas de la placa se desarrollan en zonas protegi- 
das, por ejemplo en fosas y fisuras o en regiones interproximales 
y subgingivales. En estos sitios protegidos, los microorganismos 
están preparados para la coexistencia a largo plazo con el hués- 
ped. Sin embargo, la vida puede ser dura para las bacterias debido 
al lento movimiento de entrada de nutrimentos y al lento movi- 
miento de salida de desechos tóxicos. En estos ambientes prote- 
gidos, microorganismos como las bacterias lácticas que generan 
ácidos pueden competir, y debido a sus altos niveles de tolerancia 
al ácido, probablemente causan daño mayor a los dientes en fosas 
y fisuras. El conocimiento actual de la fisiología de las bacterias 
de la placa en estos sitios protegidos de la boca, es muy limitado, 
pero la caries en fisuras es importante porque en la actualidad 
representa una parte importante en los estudios sobre la caries 
total del ser humano y al parecer es menos susceptible a los efec- 
tos anticariogénico de los fluoruros que protegen contra las caries 
de superficies lisas. 

Aunque están bien adaptadas para manejar los factores de 
estrés del ambiente oral, la mayoría de las bacterias orales no 
están bien equipadas para enfrentar el mundo fuera de la boca. 
Son especialistas, aptas para un modo de vida específico. A la 
inversa, el ambiente oral no es apropiado para todos los microor- 
ganismos. Si bien en la boca hay microorganismos transitorios, 
sólo son colonizadores temporales y no son capaces de competir 
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con los especialistas de la microbiota autóctona, 
a menos que el huésped sufra un problema fisio- 
lógico bastante grave. 

Bacterias como Streptococcus mutans son ex- 
celentes ejemplos de microorganismos aptos para 
el ambiente oral. S. mutans no sólo está adaptado 
para la vida en la boca, sino que está puntual- 
mente adaptado para vivir sólo en superficies 
duras de la boca. Antes de la erupción de los 
dientes, no suele ser un miembro permanente de 
la microbiota oral. En caso de pérdida de todos 
los dientes sin remplazo por implante o denta- 
dura, desaparece de la boca. Además, como otros 
estreptococos, S. mutans tiene múltiples requisi- 
tos nutricionales y obtiene del huésped los nu- 
trimentos necesarios, ya sea de la saliva o de los 
alimentos que aquél ingiere. Es un auxótrofo 
múltiple, lo cual significa que carece de genes 
que codifiquen las enzimas requeridas para la 
síntesis de muchos nutrimentos necesarios, in- 
cluidos muchos aminoácidos y vitaminas. Así, de- 
ben obtener estos nutrimentos del ambiente. En 
consecuencia, el medio mínimo definido de uso 
común para cultivar S. mutans contiene unos 42 
ingredientes distintos, más oligoelementos, que 
son necesarios a fin de cubrir las necesidades mí- 
nimas para el desarrollo. 

Microorganismos como la espiroqueta oral 
Treponema denticola son incluso más dependien- 
tes de su huésped. Hay un medio mínimo defi- 
nido en el cual puede cultivarse T. denticola. Sin 
embargo, esta espiroqueta requiere otras condi- 
ciones de cultivo muy especializadas, como un 
ambiente anaeróbico. Su fisiología está adaptada 
de manera específica a la vida en bolsas periodon- 
tales o en los márgenes gingivales inflamados. 
Con base en análisis de secuencia de genes de 
rRNA de 165 en extractos de placa periodontal, 
parece ser que muchas espiroquetas relaciona- 
das con T. denticola nunca se han cultivado. Así, 
en la actualidad no existe un medio que aporte 
los nutrimentos necesarios para su cultivo in vi- 
tro, y el conocimiento de estos otros microorga- 
nismos es escaso. De las 700 o más especies de 
bacterias detectables en la boca por análisis 
de secuencias de genes de rRNA de 16S en DNA 
extraído, sólo una cantidad limitada se ha culti- 
vado en el laboratorio. 

Si bien las bacterias orales están especiali- 
zadas para la vida en la boca, de manera regu- 


lar ingresan en el aparato circulatorio humano. 
Ocurre bacteriemia como resultado del cepi- 
llado dental, el uso del hilo dental, profilaxis 
dental y otros procedimientos dentales que cau- 
san lesiones pequeñas en los tejidos Con esta 
diseminación no suele causar septicemia (pro- 
liferación de microorganismos en el torrente 
sanguíneo) sino sólo bacteriemia (presencia de 
bacterias en la sangre). Sin embargo, las bacte- 
rias orales pueden alojarse en sitios específicos 
del cuerpo como válvulas cardiacas defectuosas 
y articulaciones artificiales, o intervenir en abs- 
cesos polimicrobianos. En la actualidad también 
hay interrogantes acerca de si las bacterias ora- 
les pueden verse implicadas en la colonización 
a largo plazo del huésped, por ejemplo en las 
paredes vasculares en caso de placas ateroscle- 
róticas (capítulo 19). En todas estas situaciones, 
la adaptación de los microorganismos orales a la 
proliferación en biopelículas asociadas a superfi- 
cies incrementa sus capacidades de colonizar al 
huésped y evadir las defensas normales de éste, 
como la fagocitosis o el sistema lítico mediado 
por anticuerpo y complemento. 

Hay excepciones a la existencia hacinada 
de las bacterias en el ambiente oral. Por ejem- 
plo, las superficies de las células epiteliales de 
la mucosa bucal sólo son colonizadas de ma- 
nera dispersa por bacterias. Así, el ambiente 
de la superficie epitelial es menos competitivo 
en cuanto a densidad de población y también 
está más amortiguado contra factores de estrés 
como la acidificación. Sin embargo, los microor- 
ganismos tienen una existencia limitada ahí de- 
bido a la descamación regular de la mucosa en 
la saliva y la deglución posterior de las células 
descamadas con los microorganismos. La saliva 
misma tiene una microbiota moderadamente 
densa, con unos 10% a 10* microorganismos/mL, 
según el tiempo que haya estado en la boca y 
el grado de descamación de las superficies. En 
la gran cantidad de espacios donde se pueden 
adherir o donde pueden ser deglutidas de la 
cavidad oral, la saliva sólo es un hogar muy tran- 
sitorio para los microorganismos. Las bacterias 
presentes en la saliva pasan al estómago después 
de ser deglutidas o se transfieren de la boca ha- 
cia el ambiente externo por expectoración. En 
el estómago el ambiente es hostil, con valores 
de pH de apenas 1. Pocas bacterias orales re- 
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lativamente pueden sobrevivir a los rigores del 
aparato digestivo y la competencia con microor- 
ganismos intestinales, para emerger vivas y via- 
bles en las heces. 

En la comunidad de la placa, los microorga- 
nismos están en estrecha proximidad entre sí, y 
a menudo incluso unidos unos a otros por coa- 
gregación. Esto permite que las actividades fi- 
siológicas de un microorganismo modifiquen el 
ambiente para sus vecinos. En una comunidad 
exitosa, se espera que los microorganismos vecinos 
se beneficien de estas modificaciones. Así ocurre 
en el ambiente microbiano oral. La saliva es una 
fuente crítica de nutrición y energía para las bac- 
terias orales. Mientras que algunos microorga- 
nismos, como Streptococcus gordonii, son capaces 
de sobrevivir con saliva como único nutrimento, 
no así otras. Muchos dependen de las acciones 
sucesivas de una o más bacterias para degradar 
glucoproteínas salivales y hacer accesibles los 
nutrimentos. Otros microorganismos requieren 
los productos de fermentación de miembros de 
la comunidad como fuente de energía. En la ac- 
tualidad el estudio de esas simbiosis es un área 
de investigación activa. En otros capítulos se 
abordan algunas propiedades fisiológicas impor- 
tantes que se requieren para estas simbiosis y 
para el establecimiento de la comunidad, como 
adhesión, coagregación y señalización intercelular. 

Con más de 700 especies de bacterias en la 
cavidad oral, dista mucho de estar definidas las 
capacidades fisiológicas y metabólicas de la co- 
munidad completa de bacterias orales. En este 
capítulo no se intenta considerar todos los aspec- 
tos de la fisiología de los microorganismos orales. 
Se presentan una muestra de capacidades nutri- 
cionales y catabólicas importantes de los miem- 
bros de la comunidad bacteriana oral y aspectos 
fisiológicos específicos que se consideran de rele- 
vancia para las enfermedades infecciosas bucales. 


ESTUDIO DE ACTIVIDADES 
METABOLICAS IMPORTANTES PARA 
LA COMUNIDAD BACTERIANA ORAL 


Fermentación de carbohidratos 


La fermentación de azúcares es uno de los me- 
canismos más importantes y mejor comprendi- 
dos de la generación de energía por bacterias 
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orales. En gran medida, ha recibido atención de- 
bido a la naturaleza destructiva de los productos 
finales ácidos de la fermentación y el efecto del 
ácido en el proceso carioso. Mientras que mu- 
chos grupos de bacterias orales son capaces de 
usar azúcares para su desarrollo, las capacidades 
cariógenas de los estreptococos y otras bacterias 
acidolácticas los hacen un grupo importante 
de bacterias orales que recibe mucha atención. 
Estos microorganismos fermentan azúcares de- 
rivados del huésped y de los alimentos. De los 
azúcares derivados del huésped, la mayoría se 
adquieren mediante la acción de exoglucosida- 
sas bacterianas que desprenden los azúcares de 
las glucoproteínas salivales del huésped. Ade- 
más, algunas bacterias orales pueden acceder a 
azúcares del ácido hialurónico del huésped, un 
componente de la matriz extracelular formado 
por subunidades disacárido repetitivas, al ex- 
cretar hialuronidasas que degradan el polímero. 
Los azúcares liberados pueden ser llevados a la 
célula por mecanismos de transporte como los 
sistemas de fosfotransferasa (PTS, por sus siglas 
en inglés) para azúcar, que se describen en el 
capítulo 1. 

Si bien muchos grupos de bacterias orales 
son capaces de fermentar azúcares, Streptococ- 
cus mutans es el miembro de la comunidad oral 
que más viene a la mente cuando se piensa en 
fermentación de azúcar, debido a su reconocida 
asociación con caries. Cuando se cultiva con un 
exceso de glucosa, S. mutans es en gran medida 
homofermentador, lo cual significa que genera 
un solo producto de fermentación, lactato. En 
estas condiciones, se produce energía por la vía 
de la glucólisis o Embden-Meyerhof-Parnas. Esto 
es seguido por fermentación de piruvato a ácido 
láctico para regenerar el aceptor de electrones 
NAD*, necesario para la formación de ATP. Sin 
embargo, cuando se cultiva con azúcares distintos 
de glucosa, S. mutans realiza la fermentación ácida 
mixta, en la que produce formiato, etanol, y ace- 
tato además de ácido láctico (figura 6-1). Asi- 
mismo, el equilibrio entre fermentación ácida 
mixta y homofermentación también depende de 
la cantidad de oxígeno presente en el entorno. La 
presencia de oxígeno fuerza a las células a usar 
la vía homofermentativa, debido a la naturaleza 
sensible al oxígeno de algunas de las enzimas ne- 
cesarias para la fermentación ácida mixta. 
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Figura 6-1. Fermentación de azúcar por S. mutans. Se muestran 
resúmenes de las vías de glucólisis de Embden-Meyerhof-Parnas 
(negro), fermentación de lactato (azul), y fermentación de áci- 
dos mixtos (rojo). Los azúcares que ingresan en la glucólisis son 
fosforilados al entrar en la célula cuando son transportados por 
el sistema de fosfotransferasa. Según los azúcares disponibles 
y las concentraciones de oxígeno, las células pueden producir 
sólo lactato o lactato y formiato, acetato y etanol. 


Si bien los azúcares derivados de los teji- 
dos del huésped son suficientes para muchas 
bacterias orales, es claro que la alimentación 
del huésped aporta azúcares fermentables. Se 
piensa que la sacarosa tiene importancia crítica 
en cuanto a la formación de caries. S. mutans usa 
sacarosa para sintetizar glucanos extracelulares, 
importantes para la adhesión a la superficie del 
esmalte. También utiliza sacarosa como fuente 
de energía. La importancia de la sacarosa para 
S. mutans es ilustrada por sus múltiples sistemas 
de transporte para este azúcar, incluidos siste- 
mas PTS y un transportador de unión a ATP. 
Cuando es captada por el sistema PTS, la saca- 
rosa se convierte en sacarosa-6-fosfato al entrar 
en la célula y se hidroliza a glusoa-6-fosfato y 
fructosa. Cuando es importada por el sistema de 
transporte estuche de unión a ATP, la enzima 
sacarosa fosforilasa convierte la sacarosa en glu- 


cosa 1-fosfato y fructosa, ambos susceptibles de 
someterse a glucólisis. 

También pueden obtenerse azúcares fermen- 
tables a partir de carbohidratos complejos de los 
alimentos. Por ejemplo, las amilasas salivales hu- 
manas hidrolizan el almidón a azúcares para su 
uso por el huésped. A fin de tener acceso a estos 
azúcares, los estreptococos orales tienen proteí- 
nas de unión a amilasa localizadas en la superfi- 
cie que se unen a la amilasa salival humana. Una 
vez que ocurre esta unión, la amilasa humana 
es llevada a la superficie de la célula bacteriana. 
Los azúcares liberados por la amilasa pueden 
entonces ser transportados al interior de la cé- 
lula y utilizarse como fuente de energía para el 
estreptococo. La pectina, otro carbohidrato vegetal, 
también puede ser usada como fuente de azúcar 
por algunas espiroquetas orales. Para tener acceso 
al azúcar en esta macromolécula, las enzimas 
degradadoras de pectina llamadas pectina meti- 
lesterasa y pectinato liasa se exportan desde las 
células bacterianas. Estas enzimas degradan pec- 
tina a sus azúcares componentes, que entonces 
pueden importarse y usarse como sustratos. 

A fin de protegerse de la naturaleza de “festín 
o hambruna” del ambiente oral, algunas bacte- 
rias orales como Streptococcus spp., Actinomyces 
spp. y Fusobacterium nucleatum son capaces de 
producir polisacárido intracelular (IPS, por sus 
siglas en inglés) para el almacenamiento de carbo- 
hidrato. Este polímero de carbohidrato tipo glucó- 
geno se forma en condiciones de exceso de azúcar. 
El IPS se hidroliza a azúcar fermentable cuando 
no se dispone de azúcar exógeno. Es probable 
que esta capacidad sea importante para otros mi- 
croorganismos de la comunidad dado que, como 
se describe más adelante, un gen de amilasa de 
Streptococcus gordonii que se piensa es respon- 
sable de liberar azúcar del IPS es inducido por 
señalización desde Veillonella parvula. 


Metabolismo de ácidos orgánicos 


Si bien se piensa que la fermentación de azúcar 
por bacterias acidolácticas es un sello distintivo 
de la comunidad de bacterias orales, la cavidad 
oral es el hogar de una variedad de microorganis- 
mos con diversidad de sustratos para generación 
de energía. Algunos de estos microorganismos 
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auxótrofos utilizan como sustratos de desarrollo 
productos de desecho de la fermentación de azú- 
car, como lactato (ácido láctico) y formiato. La 
dieta del huésped incluye proteínas, mismas que 
se encuentran disponibles para muchas bacte- 
rias. Por ejemplo, las bacterias que comprenden 
la placa subgingival no tienen acceso a la dieta 
del huésped o proteínas de la saliva. Como con- 
secuencia de esto, tienen que utilizar proteí- 
nas derivadas del líquido crevicular, derivadas 
en su mayoría de la degradación de los tejidos 
del huésped, a través de procesos bacterianos. 
Como estas proteínas son típicamente secreta- 
das o derivadas de subproductos, estas son dis- 
puestas para otras comunidades de bacterias y 
no tan solo para organismos productores de pro- 
teasas. Esta actividad proteolítica no solamente 
es importante para la nutrición de las bacterias, 
también son la base del daño de los tejidos. Este 
mecanismo no ha sido completamente descrito 
para las bacterias orales. Otros microorganismos 
usan la fermentación de aminoácidos, aquí se 
describen algunos ejemplos importantes del uso 
de ácidos orgánicos para el desarrollo. 


Lactato 


GT 


Streptococcus spp. 
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Generación de energía a partir de lactato 


Un grupo de microorganismos capaces de usar 
lactato como fuente de energía es el género Veillo- 
nella. Las veillonelas son cocos anaeróbicos asa- 
carolíticos que se encuentran en la placa dental 
como parte de la microbiota normal, y también 
se hallan en estados patológicos. La taxonomía 
de este grupo es es poco conocida e inusual. Las 
veillonelas tienen una membrana externa que 
contiene lipopolisacárido y, por tanto, son gram- 
negativas. Sin embargo, con base en secuencias 
del gen de rRNA de 165, son miembros del filum 
Firmicutes, que contiene las bacterias gramposi- 
tivas bajas en G+C. Gran parte de lo que se sabe 
sobre la fisiología de este grupo proviene de es- 
tudios sobre Veillonella parvula, pero en la placa 
dental se encuentran varias especies del género, 
y en muestras orales dentales se han detectado 
muchos filotipos no cultivados. 

La vía global para el consumo de lactato 
por V. parvula da por resultado la conversión de 
lactato en propionato y acetato (figura 6-2). Se 
piensa que esto protege el esmalte dental, de- 


A _—_—_— A AAA AA A A A A A —— A A A A A A A e 
Figura 6-2. Metabolismo del lactato por V. parvula. Se indican las enzimas clave: 1, transhidrogenasa malicoláctica; 2, acetato cinasa, 
responsable de la formación de ATP; 3, metil-malonil-CoA descarboxilasa, responsable de la generación del gradiente de ¡ones sodio. 
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bido a la debilidad relativa de estos ácidos. El 
ácido láctico tienen menor pK, (3.86) que el 
ácido propiónico (pK, = 4.87) y el ácido acético 
(pK, = 4.79). Por ello, el ácido láctico se diso- 
cia más completamente en el ambiente oral y es 
más dañino para el esmalte que los ácidos más 
débiles. 

Como consumidores de lactato, Veillonella 
parvula y otros miembros del género son compo- 
nentes importantes de la comunidad de bacterias 
orales porque consumen el principal producto de 
desecho de los microorganismos fermentadores 
de glucosa. Por ello, pueden participar en simbio- 
sis con los estreptococos orales y otros produc- 
tores de lactato. Algunas especies de Veillonella 
se coagregan con estreptococos orales, lo cual 
los coloca en estrecha proximidad con el lactato 
producido. Además, se ha demostrado que V. par- 
vula envía mensajes o señales a S. gordonii, lo que 
da por resultado una mayor expresión de un gen 
para amilasa que se piensa hidroliza polisacárido 
de almacenamiento intracelular. Entonces pue- 
den fermentarse los azúcares liberados, lo que 
aporta lactato a Y. parvula. 

V. parvula usa lactato en un esquema de reac- 
ción inusual en el que se genera energía a partir 
del sustrato mediante fosforilación al nivel de 
sustrato, y creación de un gradiente electroquí- 
mico de un lado a otro de la membrana plas- 
mática bacteriana. El lactato es convertido en 
piruvato y malato por la transhidrogenasa mali- 
coláctica. Piruvato y malato entran entonces en 
vías de generación de energía separadas. En la 
vía de fosforilación al nivel del sustrato, se trans- 
fiere fosfato de alta energía desde acetil-fosfato 
para generar ATP. Esta última vía implica el uso 
de una descarboxilasa dependiente de iones so- 
dio, la metilmalonil-coenzima A (CoA) descar- 
boxilasa, que transpone iones sodio a través de 
la membrana plasmática, creando un gradiente 
electroquímico a medida que se forma propio- 
nil-CoA. Se ha demostrado que el gradiente de 
iones sodio generado por esas descarboxilasas 
impulsa la formación de ATP en otros microor- 
ganismos. Aunque ha habido informes de mayor 
producción de ATP a partir de succinato en Y 
parvula cultivada con lactato, aún no se describe 
en especies de Veillonella tal ATPasa tipo F im- 
pulsada por iones sodio. Es posible que la ener- 
gía procedente de este gradiente electroquímico 


también se use en el transporte de sustratos para 
el desarrollo basado en iones sodio. Entre tales 
sustratos podrían incluirse aminoácidos, como 
se ha demostrado para otros microorganismos, o 
quizá el lactato mismo. 

Aggregatibacter actinomycetemcomitans es un 
anaerobio facultativo con forma de cocobacilo 
que se ha conjeturado que es el agente etio- 
lógico en la periodontitis agresiva localizada. 
Como Veillonella spp., A. actinomycetemcomitans 
puede obtener lactato de la fermentación de 
azúcares por estreptococos orales. Sin embargo, 
A. actinomycetemcomitans emplea una vía de uso 
de lactato que implica la conversión de lactato 
en piruvato por la deshidrogenasa láctica. En- 
tonces puede usarse piruvato para la generación 
de ATP por la fosforilación al nivel del sustrato 
en un esquema similar al usado por V. parvula. 
Empero, A. actinomycetemcomitans no usa la vía 
de metilmalonil-CoA empleada por Veillonella. 

Además de usar lactato, A. actinomycetem- 
comitans es capaz de fermentar glucosa y otros 
azúcares. Aunque puede obtenerse más energía 
con el uso de azúcares, se ha demostrado que 
A. actinomycetemcomitans prefiere el lactato. Se 
piensa que la preferencia de lactato se basa en 
un mecanismo de exclusión en el cual el piru- 
vato formado por la lactato deshidrogenasa in- 
hibe el sistema fosfotransferasa del transporte 
de glucosa. 


Generación de energía a partir 
de aminoácidos 


Los aminoácidos son una fuente esencial de 
energía y nitrógeno para el desarrollo de mu- 
chas bacterias orales. De hecho, muchas de ellas 
son asacarolíticas y usan aminoácidos como su 
única fuente de energía. Además, muchos mi- 
croorganismos son auxótrofos para varios ami- 
noácidos, y deben obtener del ambiente algunos 
de los que necesitan para la síntesis de proteínas. 
Si bien la alimentación del huésped incluye pro- 
teínas, éstas son virtualmente inaccesibles para 
muchas bacterias. Aparte de que las proteínas 
de los alimentos son transitorias, muchos de los 
anaerobios que utilizan aminoácidos se encuen- 
tran en sitios en que casi no hay acceso a los 
componentes alimentarios. Por ejemplo, las bac- 
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terias que comprenden la placa subgingival no 
tienen acceso a proteínas de la alimentación del 
huésped o tampoco a las proteínas salivales. Así, 
la mayor parte de los aminoácidos usados por 
bacterias provienen del líquido crevicular gingi- 
val o se obtienen por degradación de tejidos del 
huésped mediante proteasas bacterianas. Dado 
que estas proteinasas suelen ser secretorias o de 
superficie, sus productos de degradación suelen 
estar disponibles para toda la comunidad bac- 
teriana y no sólo para los microorganismos que 
producen la proteasa. Esta actividad proteolítica 
no sólo es importante para la nutrición bacte- 
riana, sino también es la base de la destrucción ti- 
sular en la enfermedad periodontal. Si bien no se 
han dilucidado las vías precisas para el uso de 
aminoácidos en todas las bacterias orales, ense- 
guida se describen unos pocos mecanismos por 
los cuales se usan aminoácidos para la genera- 
ción de energía y dos productores importantes 
de proteasa. 


Cometido de las proteasas en 
la generación de energía 


De las varias especies que se piensa son pató- 
genos periodontales, Porphyromonas gingivalis, 
un cocobacilo gramnegativo productor de pro- 
teinasas y pigmentado de negro, es su princi- 
pal característica. P. gingivalis tiene un costoso 
conjunto de enzimas proteolíticas capaces de 
degradar proteínas de la matriz extracelular del 
huésped, como colágeno, laminina y fibronec- 
tina. Un grupo de cisteína endopeptidasas, co- 
nocidas como las Lys-Xaa y Arg-Xaa gingipaínas 
con base en su especificidad, son contribuyentes 
importantes a esta actividad. Además, las protei- 
nasas de P. gingivalis activan metaloproteinasas 
de la matriz del huésped, con lo que contribu- 
yen aún más al daño tisular que se observa en la 
periodontitis. A través de los efectos concerta- 
dos de las gingipaínas y otras endopeptidasas y 
exopeptidasas, las proteínas del huésped se de- 
gradan en péptidos cada vez más pequeños, hasta 
llegar a dipéptidos y tripéptidos. Estos péptidos 
pueden ser transportados al interior de la célula, 
desdoblados en monómeros por peptidasas in- 
tracelulares, y usados para su crecimiento . 
Además de participar en la proteólisis, las 
gingipaínas de P. gingivalis son importantes para 
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la adhesión a los tejidos del huésped y su coloni- 
zación. Dos de las gingipaínas tienen dominios 
proteínicos que contribuyen a su cometido en 
hemaglutinación y adhesión. Dichos dominios 
proteínicos tienen especificidad para las pro- 
teínas del tejido conectivo fibrinógeno y fibro- 
nectina. Asimismo, una de las gingipaínas puede 
unirse a hemoglobina, y se piensa que interviene 
en la adquisición del grupo hem. 

Una característica interesante de las pro- 
teinasas de P. gingivalis, y las de T. denticola 
mencionadas enseguida, es su liberación desde 
las células en vesículas generadas a partir de la 
membrana externa. La presencia de gingipaínas 
en esas vesículas no sólo permite la exportación 
de actividad de proteinasa hacia la comunidad 
microbiana oral, donde otros microorganismos 
pueden beneficiarse de ella, sino que además se 
dirige contra los sustratos por medio de los do- 
minios adhesivos de estas proteínas. Las vesícu- 
las liberadas se unen a fibrinógeno, fibronectina 
y laminina, que podrían servir como sustratos 
para su actividad enzimática. Además, estas gin- 
gipaínas tienen dominios que median la coagre- 
gación con otras especies orales. 

T. denticola, una de las pocas espiroquetas 
orales cultivables, también se relaciona con pe- 
riodontitis. T. denticola posee asimismo varias 
proteinasas que son importantes para su nutri- 
ción y para su virulencia. Se piensa que, com- 
binadas con la motilidad de T. denticola, sus 
proteasas contribuyen a su capacidad de migrar 
a través de las membranas basales del huésped al 
degradar laminina, fibronectina y colágeno. Ade- 
más, las proteasas de T. denticola contribuyen a 
su virulencia al desdoblar proteínas humanas 
implicadas en la inmunidad, como inmunoglo- 
bulinas y transferrina así como varios péptidos 
bioactivos. 


Metabolismo de los aminoácidos 
por la reacción de Stickland 


Después de que las proteasas han degradado 
proteínas extracelulares, las bacterias pueden 
importar péptidos para su uso en la generación 
de energía. La reacción de Stickland es un meca- 
nismo a través del cual las bacterias pueden usar 
aminoácidos como fuente de energía. En reali- 
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dad es una vía acoplada en la cual un aminoá- 
cido sirve como donador de electrones mientras 
que otro sirve como aceptor de electrones. Hay 
varios pares de aminoácidos que pueden parti- 
cipar en la generación de energía mediante este 
esquema. Tales reacciones se han descrito bien 
en el género Clostridium, cuyos miembros son 
capaces de utilizar varios pares de aminoácidos 
distintos para este tipo de fermentación. 

La reacción de Stickland se ha detectado en 
muestras de placa y caracterizado en la bacteria 
oral Peptostreptococcus anaerobius, un miembro 
de la clase filogenética Clostridia. P. anaerobius 
es capaz de usar la reacción de Stickland para 
obtener energía usando alanina y prolina como 
el par de aminoácidos oxidado y reducido (fi- 
gura 6-3). El primer paso de la reacción de Stic- 
kland es la desaminación oxidativa de alanina 
usando prolina como el aceptor de electrones 
final. El NH; liberado se combina con protones 
libres para producir NH,*, que contribuye a la 
alquilación del citoplasma bacteriano. La vía ge- 
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Figura 6-3. Reacción de Stickland para el metabolismo de ami- 
noácidos. En este ejemplo, se usan alanina y prolina como el par 
oxidado y reducido. La prolina sirve como el aceptor de elec- 
trones para la regeneración de NAD”, que es necesario para la 
eliminación oxidativa de NH. La generación de ATP ocurre por 
fosforilación al nivel del sustrato. 


nera ATP por fosforilación al nivel del sustrato, 
cuando el acetilfosfato derivado de la alanina se 
desfosforila por acción de la acetato cinasa. 


Fermentación de aminoácidos por 
Fusobacterium nucleatum 


Fusobacterium nucleatum, un anaerobio gramne- 
gativo de forma ahusada, guarda relación estre- 
cha con la enfermedad periodontal. E nucleatum 
tiene varios rasgos fisiológicos que podrían ser 
importantes en el desarrollo de la comunidad 
bacteriana en términos de modificar el pH y el 
estrés oxidativo del ambiente local. E nucleatum 
genera energía principalmente por fermenta- 
ción de aminoácidos, en especial glutamato, que 
abunda en la placa dental. Esta degradación de 
aminoácidos causa la liberación de nitrógeno en 
la forma de NH. Se genera ATP por fosforila- 
ción al nivel del sustrato. 

Si bien hay varias vías bacterianas conocidas 
para el uso de glutamato, E nucleatum emplea la 
vía de fermentación de glutamato caracterizada 
por la participación de 2-hidroxiglutarato como 
intermediario (figura 6-4). Esta vía incluye dos 
reacciones especialmente notables. La primera 
es catalizada por 2-hidroxiglutaril-CoA deshi- 
drogenasa, que cataliza una eliminación energé- 
ticamente difícil de agua desde su sustrato para 
producir glutaconil-CoA. Esta enzima es inte- 
resante en que requiere el uso de una proteína 
activadora sensible a oxígeno que reduce la en- 
zima deshidratasa original con un electrón de 
bajo potencial. Una vez activado, el componente 
enzimático puede participar en múltiples ciclos 
catalíticos. Esta reacción es seguida por una 
descarboxilación por glutaconil-CoA des- 
carboxilasa. Como la metilmalonil-CoA des- 
carboxilasa de Y. parvula ya mencionada, esta 
enzima forma un gradiente electroquímico de 
Na* de un lado a otro de la membrana plasmá- 
tica. Se ha propuesto que la energía de este 
gradiente electroquímico se usa para reducir la 
proteína activadora necesaria en la reacción de 
la deshidratasa. 

Si bien algunas cepas de Fusobacterium son 
más conocidas por su capacidad de fermentar 
aminoácidos, algunas también pueden obtener 
diversas cantidades de energía a partir de azú- 
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Figura 6-4. Vía abreviada de la fermentación de glutamato 
por F. nucleatum. El nitrógeno del aminoácido se elimina como 
amoniaco, y se forman dos ATP por fosforilación al nivel del sus- 
trato. La reacción 1 es catalizada por 2-hidroxiglutaril-CoA des- 
hidratasa, una enzima que debe ser activada por una proteína 
activadora reducida. La reacción 2 es catalizada por una glutaco- 
nil-CoA descarboxilasa, que transpone Na? a través de la mem- 
brana plasmática, generando un gradiente electroquímico que 
puede usarse para reducir el activador de la proteína requerida 
por la deshidratasa en la reacción 1. 
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cares. Se sabe que E nucleatum, la especie más 
prevalente en la comunidad de bacterias orales, 
genera reservas de IPS tipo glucógeno durante 
su desarrollo usando aminoácidos en presencia 
de azúcares, en especial fructosa. En ausencia de 
aminoácidos, el glucógeno puede movilizarse 
para su uso como fuente de energía. 


Metabolismo de la arginina por el 
sistema de arginina deiminasa 


Muchos estreptococos y otras bacterias orales 
metabolizan arginina usando el sistema de argi- 
nina deiminasa (ADS, por sus siglas en inglés). 
Esta serie de reacciones convierte arginina en 
ornitina, CO, y amoniaco al tiempo que genera 
ATP (figura 6-5). 

Si bien el sistema aporta energía, también 
es importante para la tolerancia al ácido, ya 
que el amoniaco generado puede combinarse 
con protones libres para generar iones amonio, 
lo cual neutraliza el citoplasma. También hay 
una variante de la enzima arginina deiminasa 
habitual descrita para Porphyromonas gingivalis. 
Esta enzima variante actúa en los residuos argi- 
nina N-terminales de proteínas y péptidos para 
liberar amoniaco y dejar un residuo citrulina. 
Más adelante en este capítulo se expone el co- 
metido del ADS y otros sistemas de tolerancia 
a ácido. 


ADP 


Figura 6-5. Metabolismo de la arginina por el ADS. La vía genera amoniaco, que desacifica el citoplasma por combinación con pro- 


tones libres y genera ATP. 
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FISIOLOGÍA ACIDOBÁSICA DE LOS 
MICROORGANISMOS ORALES 


Ciclos de ácidos y bases en la boca 


La fisiología acidobásica de las bacterias orales 
tiene grandes implicaciones para la caries dental. 
Para ser cariógena, una bacteria como S. mutans 
debe ser capaz de colonizar la placa, de manera 
fundamental una preexistente. S. mutans es un 
colonizador secundario más que un pionero. 
Después de la fijación inicial, debe ser capaz de 
establecerse lo suficiente en la placa para lle- 
gar a constituir una fracción significativa de la 
población total. Por último, debe ser capaz de 
funcionar a bajos valores de pH. La caries sólo 
ocurre a valores de pH ácidos, menores de alre- 
dedor de 5, en especial cuando la acidificación 
es prolongada. El intervalo de pH en la boca va 
de valores un tanto menores de 4 en la placa de 
fosas y fisuras de los dientes o cerca de puntos 
de contacto entre dientes, hasta, en bolsas pe- 
riodontales hasta cerca de 8. Los efectos nocivos 
del ácido para los dientes al causar desminerali- 
zación son bien conocidos. Al parecer los álca- 
lis también tienen efectos nocivos en lo que se 
refiere a formación de cálculos, gingivitis y en- 
fermedades periodontales. En estas últimas, un 
factor nocivo importante puede ser de manera 
específica el amoniaco, que puede ser citotóxico, 
más que sólo crear condiciones alcalinas. 


Intervalo de tolerancia al ácido entre 
bacterias orales en relación con la ecología oral 


El intervalo de tolerancia al ácido entre las bacte- 
rias orales se extiende desde determinadas cepas 
de Actinomyces naeslundii o muchos microorga- 
nismos periodontales, que no pueden funcionar 
a valores de pH mucho menores de alrededor 
de 6, hasta especies de Lactobacillus capaces de 
realizar la glucólisis a valores de pH cercanos a 
3. Incluso dentro de un mismo género o especie, 
puede haber un intervalo ecológicamente sig- 
nificativo de tolerancia. Por ejemplo, una cepa 
bien estudiada (NCTC 10904) de Streptococcus 
sanguinis tiene baja tolerancia al ácido y no fun- 
ciona bien a valores de pH mucho menores de 5. 
En contraste, otras cepas de S. sanguinis tienen 


suficiente tolerancia al ácido para competir con 
S. mutans a valores de pH de apenas 4, y se con- 
sideran microorganismos cariógenos. Los hongos 
en general están adaptados para funcionar mejor 
en ambientes acidificados, y microorganismos 
como Candida albicans pueden sobrevivir en 
los confines de la placa de una dentadura, donde 
pueden acumularse ácidos debido a la difusión 
deficiente en la cavidad oral y el bajo gasto local 
de saliva. 

Las bolsas periodontales, por lo general tie- 
nen pH más o menos neutro o ligeramente alca- 
lino. Esto se debe en parte a que la microbiota 
no es altamente acidógena y a que el líquido 
crevicular es amortiguador. Aunque algunos mi- 
croorganismos periodontales (como E nucleatum, 
T. denticola y otros) pueden degradar azúcares 
para producir ácidos, muchos son asacarolíticos 
y no pueden catabolizar azúcares. Los microor- 
ganismos de la placa subgingival catabolizan ami- 
noácidos para producir el ATP que necesitan para 
multiplicarse y funcionar. Como ya se describió, 
las bacterias orales tienen una variedad de vías 
conocidas para el catabolismo de aminoácidos. 
El conocimiento actual de vías específicas de 
microorganismos periodontales es fragmentario. 
Muchos de los microorganismos tienen el ADS 
para obtener ATP, como se ilustra en la figura 
6-5. T. denticola tiene el ADS, y además puede 
fermentar glicina, alanina, cisteína y serina. Por 
desgracia, aún hay muchos huecos en lo que se 
sabe sobre el metabolismo general de los mi- 
croorganismos periodontales. 

El catabolismo de los aminoácidos por lo ge- 
neral da por resultado un aumento del pH. El 
CO, producido se difunde. El pK, de la reacción 
HCO' + H* > H,CO, es de alrededor de 6.5, 
y el H,CO, se disocia con facilidad en CO, + 
HO. En contraste, el amoniaco producido suele 
retenerse como amonio porque el pK, de la reac- 
ción NH, + H* > NH? es de alrededor de 9.6. 
Así, los microorganismos de la placa subgingi- 
val no han tenido que adaptarse para competir 
en ambientes acidificados, y por lo general no 
son componentes importantes de la microbiota 
de la placa supragingival, aunque pueden detec- 
tarse con regularidad en pequeñas cantidades en 
la placa supragingival, en particular cerca de los 
puntos de contacto de los dientes. En general, la 
placa supragingival está formada principalmente 
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por anaerobios facultativos grampositivos, mien- 
tras que la placa subgingival es muy abundante en 
anaerobios gramnegativos. Una secuencia común- 
mente aceptada para el desarrollo de enfermedad 
periodontal comienza con la acumulación de placa 
supragingival en el margen gingival, que causa 
irritación. Subsecuentemente, las respuestas del 
huésped, que implican inflamación, causan un 
cambio en la población microbiana para incluir 
espiroquetas y bacilos anaerobios gramnegativos 
y, por último, el desarrollo de bolsas periodonta- 
les y desarrollo de la enfermedad. 


Tolerancia al ácido en relación 
con funciones específicas 


Los términos tolerancia al ácido y aciduricidad son 
relativos: un microorganismo es más o menos 
acido-tolerante que otro. Las bacterias muy to- 
lerantes al ácido, como Thiobacillus, pueden fun- 
cionar a valores de pH incluso de O. Suelen ser 
acidófilos estrictos incapaces de funcionar bien 
a valores de pH cercanos a la neutralidad. La 
mayoría de los microorganismos de la boca son 
neutrófilos, esto es, operan mejor a valores de 
pH cercanos a la neutralidad. Sin embargo, los 
microorganismos más acidotolerantes, en espe- 
cial cepas de Lactobacillus y hongos, funcionan 
mejor a valores de pH bajos, como 3 a 4, y pue- 
den considerarse acidófilos moderados. Bacte- 
rias como S. mutans por lo general se desarrollan 
mejor a valores de pH en el lado ácido, de alre- 
dedor de 6. 

El término tolerancia al ácido, es relativo en 
el sentido, en que se refiere a funciones especí- 
ficas. La acido-tolerancia clave en relación con 
virulencia y caries es la capacidad de un microor- 
ganismo de realizar la glucólisis a valores de pH 
bajos pero no necesariamente de reproducirse 
a ese pH. Por ejemplo, algunas cepas de S. mu- 
tans no se reproducen a valores de pH menores 
de alrededor de 5. Pueden realizar la glucólisis 
a valores de pH cercanos a 4 pero no pueden 
usar el ATP que se genera para reproducirse, en 
estos valores bajos de pH. Así, el metabolismo 
del microorganismo está desacoplado: el catabo- 
lismo está fuera de armonía en relación al ana- 
bolismo. El microorganismo continúa realizando 
la glucólisis y sintetizando ATP, pero después 
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simplemente lo degrada. Este ATP es catalizado 
principalmente por la F-ATPasa de la membrana 
celular. Tal degradación de ATP no es un desper- 
dicio de recursos, porque la F-ATPasa excreta 
protones a través de la membrana celular en 
asociación con la hidrólisis del ATP. El bombeo 
de protones hacia fuera de la célula impide la 
grave acidificación del citoplasma, lo que daría 
por resultado la desactivación de enzimas cla- 
ve por el ácido. De hecho, la mayoría de las en- 
zimas glucolíticas son inhibidas gravemente a 
valores de pH mucho menores de alrededor de 6. 
Así, la única manera en que el microorganismo 
puede realizar la glucólisis en un ambiente a pH 
de apenas 4, esto consiste en mantener un pH ci- 
toplásmico mayor que el pH ambiental. La dife- 
rencia de pH entre el citoplasma y el ambiente 
se representa como ApH, que puede ser de una 
unidad de pH completa o incluso mayor cuando 
las bacterias funcionan en una placa acidificada. 
Es claro que la actividad de bombeo de proto- 
nes de la F-ATPasa es clave para la tolerancia 
al ácido y, de este modo, para la cariogenicidad, 
porque el potencial cariógeno de la placa guarda 
una fuerte correlación inversa con el valor de 
pH. El daño al mineral de los dientes tiene rela- 
ción exponencial con la caída de pH en la placa. 
La solubilidad del mineral de los dientes en so- 
luciones acuosas guarda relación exponencial 
con el descenso del pH en la placa durante el 
metabolismo del azúcar. Dado que la relación es 
exponencial, pequeñas reducciones del pH de la 
placa pueden tener grandes efectos. 

La acidificación de la placa por bacterias 
como los estreptococos del grupo mutans tam- 
bién les da una ventaja sobre microorganismos 
menos tolerantes al ácido. En el extremo, los 
microorganismos con baja ácido-tolerancia pue- 
den ser destruidos o gravemente afectados en 
placa acidificada. La acidificación prolongada 
de la placa favorece a los microorganismos más 
acidotolerantes de la comunidad. Sin embargo, 
debe advertirse que la reproducción de estos 
microorganismos ocurre principalmente en las 
fases más alcalinas del ciclo de pH de la placa, 
por arriba de valores de pH de alrededor de 5. 
Los microorganismos discapacitados a causa del 
daño por ácido tienen menos probabilidad de 
poder reproducirse con rapidez cuando el pH 
de la placa vuelva a aumentar a valores que per- 
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mitan la reproducción de los microorganismos 
no dañados. 


Tolerancia constitutiva 
y adaptativa al ácido 


Además de que microorganismos como los estrep- 
tococos del grupo mutans son constitutivamen- 
te acido-tolerantes, también pueden reaccionar a 
la acidificación de manera adaptativa. En otras pa- 
labras, cuando se cultivan en medios acidificados a 
un valor de pH de 5, se hacen aún más acido-tole- 
rantes que cuando se cultivan en ambientes a pH 
cercano a la neutralidad. La acido-tolerancia cons- 
titutiva depende de varias características fisiológi- 
cas del microorganismo, pero la más importante 
es el nivel de actividad de F-ATPasa. Las células 
adaptadas a ácido tienen mayores niveles de ac- 
tividad de F-ATPasa y mayores capacidades de 
bombear protones hacia fuera del citoplasma y 
reducir la acidificación interna durante la glucó- 
lisis. La acido-tolerancia adaptativa implica la re- 
gulación a la alza no sólo de genes de F-ATPasa, 
sino también de otros genes diversos, incluidos los 
responsables de cambios en la composición de áci- 
dos grasos de la membrana, síntesis de proteínas 
chaperoninas implicadas en la renaturalización y 
la proteólisis de proteínas dañadas, y aumento de 
las actividades de sistemas de reparación de DNA 
o proteína. Estos cambios promueven las capaci- 
dades de los microorganismos de producir ácido 
a valores de pH bajos e incrementar su potencial 
cariógeno. Por lo tanto, el ataque ácido continuo 
en la boca relacionado con actividades del huésped 
como consumir alimentos ricos en azúcar no sólo 
seleccionaría las bacterias más acidotolerantes en 
la placa sino también elevaría el potencial carió- 
geno de los microorganismos seleccionados al in- 
ducir incrementos adaptativos en la tolerancia al 
ácido. 

Las unidades de F-ATPasa recién sintetizadas 
no pueden insertarse en membranas viejas, sino 
que necesitan incorporarse en membranas en cre- 
cimiento. Así, para la adaptación al ácido, los 
microorganismos deben sintetizar nueva mem- 
brana, y la adaptación completa requiere varias ge- 
neraciones. Las F-ATPasas en estado plenamente 
funcional son en realidad agregados de proteínas 
y lípidos. Los lípidos se asocian principalmente 


con la parte F, de la enzima, que está embebida 
en la membrana y tiene un poro a través del cual 
entran y salen protones en la célula. El diagrama 
de la figura 6-6 muestra la estructura básica de una 
F-ATPasa. El nombre antiguo de la enzima era 
F,F, ATPasa. A menudo se le llama H*-ATPasa 
para distinguirla de ATPasas que transportan 
cationes metálicos en vez de H* a través de la 
membrana celular. El componente F, se proyecta 
desde la membrana en el citoplasma y puede ca- 
talizar lar hidrólisis o la síntesis de ATP. Consta 
de tres subunidades a, tres subunidades f y co- 
pias individuales de las subunidades y, d y e. Las 
subunidades f tienen los sitios activos para la 
hidrólisis o la síntesis de ATP. El complejo F,, 
cuando se separa de la membrana celular, puede 
catalizar la hidrólisis de ATP pero no puede rea- 
lizar el transporte protónico acoplado. La parte 
F, de la enzima en la membrana consiste en una 
subunidad a, dos B y por lo común unas 12 y. 
La enzima es el principal agente de transferen- 
cia de energía en las células vivas. Es capaz de 
transformar energía eléctrica, relacionada con 
potenciales eléctricos transmembrana, en ener- 
gía mecánica implicada en la rotación de la en- 
zima y luego en energía química para la síntesis 
o hidrólisis de ATP. En la respiración, los pro- 
tones se excretan a través de la membrana ce- 
lular por catálisis respiratoria para acidificar el 
ambiente. Luego los protones vuelven a entrar 
por la membrana a través de la ATPasa, y este 
movimiento está acoplado a la síntesis de ATP. 
El movimiento implica un proceso mecánico 
en el cual las subunidades c rotan respecto a un 
estator formado por dos subunidades ab,. Las 
subunidades y y e giran con el rotador c y tras- 
ladan el giro al complejo de subunidades a y B 
alternantes. Este movimiento da por resultado 
la transferencia de energía con síntesis de ATP a 
partir de ADP y P,. En los estreptococos orales, 
la enzima funciona principalmente en el sentido 
inverso. Se sintetiza ATP al nivel del sustra 

to, principalmente por glucólisis, y puede ser 
hidrolizado por la F-ATPasa con salida simultá- 
nea de protones de la célula y mantenimiento 
de un pH citoplásmico mayor que el ambiental. 

Las respuestas de acidotolerancia son del tipo 
global, esto es, la expresión de muchos genes es 
regulada a la alza, mientras que la expresión de 
muchos otros es regulada a la baja en respuesta 


O Editorial El Manual Moderno Fotocopiar sin autorización es un delito. 


O Editorial El Manual Moderno Fotocopiar sin autorización es un delito. 
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Figura 6-6. Modelo rotatorio de la F,F, ATPasa. S. mutans usa el sistema en reversa para elevar el pH citoplásmico bombeando pro- 
tones desde el citoplasma al costo de ATP. Reproducida con autorización de The Journal of Experimental Biology. (R. H. Fillingame, W. 
Jiang, and O. Y. Dmitriev. 2000. Coupling H” transport to rotary catalysis in F-type ATP synthases: structure and organization of the 
transmembrane rotary motor. J. Exp. Biol. 203:9-17. http://jeb.biologists.org/) 


a la existencia en ambientes acidificados. En las 
respuestas de los microorganismos al estrés, a 
menudo las células se hacen más resistentes no 
sólo al estrés inductor sino también a otros. Un 
buen ejemplo es la respuesta de S. mutans a la 
acidificación, que hace que el microorganismo 
sea más tolerante no sólo a la acidificación sino 
también al estrés oxidativo, como el relacionado 
con la exposición a peróxidos, que son frecuen- 
tes en productos de higiene bucal. La adaptación 
al ácido también incrementa las concentraciones 
de ácidos grasos de cadena larga e insaturados en 
la membrana celular e induce cambios en la fisio- 
logía general de la membrana. Así, la respuesta 
adaptativa al ácido es una reacción complicada 
que implica reguladores globales, múltiples ge- 
nes, múltiples proteínas, y lípidos. 

La mayoría de los microorganismos de la 
placa experimentan adaptación al estrés, nota- 
blemente al ácido pero también a otros factores 
de estrés relacionados con la vida en hacina- 


miento. Además, muchas bacterias de la placa 
son capaces de ejercer la regulación —depen- 
diente de la densidad celular de la expresión 
génica llamada Quorum sensing (capítulo 5). 
Pueden detectar condiciones de hacinamiento 
y reaccionar regulando a la alza determinados 
genes y regular a la baja otros. Para los estrepto- 
cocos orales, el estado de biopelícula intensifica 
el intercambio genético entre células, y al pare- 
cer esta intensificación también se relaciona con 
el Quorum sensing y con las reacciones al estrés 
ambiental. 


Producción y tolerancia a los álcalis 


Gran parte del interés por el metabolismo bac- 
teriano en relación con la caries se ha centrado 
en la producción de ácido. Sin embargo, la pro- 
ducción de álcali es importante para la modera- 
ción de la caries. En la curva estándar de Stephan 


122 Microbiología e inmunología oral 


para los cambios en el pH de la placa después de 
una dosis de azúcar, suele ocurrir un descenso rá- 
pido del pH seguido de un aumento lento hasta 
el pH original de la placa en reposo o ayuno, o 
incluso hasta valores un tanto mayores (figura 
6-7). Se piensa que el aumento del pH implica 
múltiples factores, como la acción de lavado de la 
saliva, el amortiguamiento por el bicarbonato sa- 
lival, y la producción de álcali por las bacterias de 
la placa. El efecto de lavado puede ser moderado 
debido a la salida lenta de ácidos desde la placa, 
controlada por difusión. Además, el bicarbonato 
de la saliva no es un muy buen amortiguador de la 
placa, una vez más debido a problemas de difusión. 
Sin embargo, la placa misma tiene alta capacidad 
de amortiguamiento, debido principalmente a la 
alta concentración de bacterias inmersas en la ma- 
triz de la placa. Las bacterias amortiguan el decre- 
mento del ácido debido a su contenido de fosfato 
(pK, = 6.5) y alos grupos carboxilo de las cadenas 
laterales, como aspartilo o residuos de glutamilo 
(pK, = 4.5). Se considera que una parte significa- 
tiva del aumento del pH se debe a la producción 


de amoniaco a partir de arginina vía el ADS y a 
partir de urea a través de la acción de la ureasa 
(figura 6-8). Algunas bacterias positivas para ADS 
notables son S. gordonii, S. sanguinis, Streptococcus 
ratti, Streptococcus anginosus, A. naeslundii, Lacto- 
bacillus fermentum, P. gingivalis y T. denticola. 

Las principales bacterias ureasa positivas en 
la placa supragingival son los actinomicetos y mi- 
croorganismos como Haemophilus parainfluenzae. 
Sin embargo, otras bacterias orales no tan notables 
en la placa, como Streptococcus salivarius y Strep- 
tococcus vestibularis, también son ureasa positivas 
y pueden degradar urea en la saliva pero no en 
la placa. La saliva contiene altas concentraciones 
de urea, 3 a 10 mM, aproximadamente lo mismo 
que el suero. En la saliva hay arginina en al forma 
del aminoácido libe en concentraciones promedio 
de apenas alrededor de 50 JM. No obstante, se con- 
sidera que la principal fuente de arginina para las 
bacterias orales está en péptidos y proteínas, que 
pueden ser degradados por proteasas y peptidasas 
de la saliva y las secretadas por bacterias orales. 
Muchas bacterias orales tienen múltiples siste- 
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Figura 6-7. Cambios de pH representativos en la placa después de la ingestión de carbohidrato. Se indican los periodos que implican 
desmineralización del esmalte por pH bajo y la remineralización ulterior al aumentar el pH. Nótese que además de un pH en reposo 
más ácido, la placa de los individuos susceptibles a caries desciende a un valor de pH más bajo y tiene un tiempo de recuperación 
más largo que la placa de individuos resistentes a la caries. Adaptación de la curva de Stephan proporcionada por Ann Griswold, 


Universidad de Florida. 
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Arg = Arginina Transportador de arginina Transportador de urea 


Cit = Citruli 1. Ureasa SUD controlado por H+ 
it = Citrulina E an 3, Antiporte de arginina- 
.. 2. Arginina deiminasa (O) E Altea caslpantdbins 
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Orn = Ornitina dipéptidos, tripéptidos F-ATPasa 
y oligopéptidos 


Figura 6-8. Panorama general de las principales reacciones productoras de álcali de una muestra oral de estreptococos mixtos. (De 
R. A. Burne and R. E. Marquis, FEMS Microbiol. Lett. 193:1-6, 2000.) 
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mas de transporte para la captación de péptidos 
por proteólisis, incluidas algunas del tamaño de 
octapéptidos. 


Fisiología acidobásica, 
virulencia y enfermedad 


Las principales reacciones implicadas en la produc- 
ción de amoniaco por bacterias orales se muestran 
en la figura 6-8. Hay otras reacciones que pue- 
den liberar amoniaco en la placa, como la reduc- 
ción de prolina u ornitina a 5-aminovalerato vía 
reacciones de Stickland (figura 6-3) y reacciones 
catalizadas por desaminasas. Sin embargo, ureasa 
y ADS se consideran los principales agentes para 
la liberación de amoniaco. Se piensa que la pro- 
ducción de base y el aumento relacionado del pH 
en la placa supragingival son benéficos en lo que 
se refiere a la caries dental. Se hipotetiza que la 
producción de base en la placa tiene efectos eco- 
lógicos benéficos al favorecer la supervivencia de 
menos microorganismos acido-tolerantes en la 
microbiota oral. El efecto sería entonces el de re- 
ducir el potencial cariógeno de la placa. 

La producción de álcali también puede tener 
efectos negativos en la salud bucal. Puede favo- 
recen la formación de cálculos por aumento en 
la precipitación de sales de calcio a valores de pH 
mayores. El amoniaco también puede ser perjudi- 
cial en gingivitis y enfermedad periodontal, ade- 
más de citotoxicidad. Es posible que el amoniaco 
tenga otros efectos nocivos. 


METABOLISMO DEL OXÍGENO, ESTRÉS 
OXIDATIVO Y ADAPTACIÓN 


Fuentes de oxígeno para las bacterias orales 


Hay dos fuentes principales de O, para las bac- 
terias orales. Una es la atmósfera en contacto 
con la boca, que es básicamente aire con agota- 
miento de O, y enriquecimiento de CO, perió- 
dicos a causa del intercambio respiratorio. Los 
gases en la boca son importantes para la fisiolo- 
gía de la placa supragingival y de los microorga- 
nismos en los tejidos blancos de la boca, incluida 
la lengua, que es un sitio importante de prolife- 
ración y metabolismo microbianos. 


La saliva puede ser una fuente directa de O, 
debido al oxígeno que contiene cuando se se- 
creta, o una fuente indirecta porque transfiere 
O, desde la fase gaseosa en la boca a los tejidos y 
biopelículas que ésta baña. La otra fuente de O, 
para la boca es el líquido crevicular. Éste tiene 
aproximadamente las concentraciones séricas de 
O, (1.3 ppm de O,, 0.04 umol de O,/mL, o una 
PO, promedio de alrededor de 30 mm Hg, valo- 
res similares a los de la sangre venosa) y aporta 
oxígeno a la placa subgingival. La presencia de 
placa subgingival, que durante el desarrollo de 
enfermedad periodontal es un estímulo para el 
flujo de líquido crevicular cuando el huésped in- 
tenta reaccionar a los productos inflamatorios de 
las bacterias y trata de deshacerse de los invaso- 
res. Las moléculas inflamatorias producidas por 
el huésped también tienen cometidos importan- 
tes en el fomento del flujo de líquido crevicular. 
En la gingivitis la situación es intermedia, con 
algo de inflamación y flujo de líquido pero tam- 
bién algún acceso al gas en la boca. 


Concentración de oxígeno y potenciales 
redox en la placa dental 


La placa dental madura a menudo se considera 
altamente anaeróbica debido a su apretada bio- 
masa. Sin embargo, la placa es en realidad una 
delgada película con un gran cociente de super- 
ficie sobre volumen de modo que el O, puede 
difundirse con facilidad en ella. Las mediciones 
con electrodos de las concentraciones de O, en 
bolsas periodontales indican una Po, de alrede- 
dor de 10% del valor del agua saturada de aire, 
o una presión parcial promedio de 13.3 mm Hg. 
Así, ni siquiera la placa subgingival es altamente 
anaeróbica. También se han hecho mediciones 
de potenciales redox (E,) de la placa supragin- 
gival a medida que se desarrolla en los dientes. 
E; es una medida del estado de oxidación o re- 
ducción, un tanto análoga al pH como medida 
del estado ácido o básico. El valor de pH indica 
la actividad de los protones en el sistema que se 
estudia, mientras que E, indica el potencial de 
transferencia de electrones en el sistema, es decir, 
el potencial para oxidación o reducción. Como 
se muestra en la figura 6-9, el valor de E,, des- 
ciende a medida que se desarrolla la placa, pero 
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Par E (mV) 
O,/H,0 +818 
O,/H20» +300 
Fe*/Fe” +110 
FAD/FADH» -60 


Piruvato/lactato -186 (6 a pH 4) 


NAD/NADH -320 (-140 a pH 4) 
OO)” 330 
-O», H*/HO,. 460 


Figura 6-9. Caída de E,, durante el desarrollo de placa supragingival y valores de E¿' de algunos de los pares redox relacionados con 


la placa. 


no hasta valores indicativos de condiciones alta- 
mente anaeróbicas. La figura 6-9 también mues- 
tra lo que de denomina valores de E" para pares 
redox de importancia biológica. Estos valores son 
similares a los de pK para ácidos y bases; indican 
el valor de E, al cual la concentración de la forma 
oxidada es igual a la de la forma reducida. Así, 
para el par lactato/piruvato, E,' es el valor de El, 
al que las concentraciones de lactato y piruvato 
son iguales. Los valores positivos de E indican 
un par oxidante, por ejemplo, el par O,//H,O (E/' 
= +818 mV), mientras que los valores negativos 
indican pares más reductores, por ejemplo, el par 
NAD/NADH (E/' = -320 mV). En las células, 
el NADH puede usarse para transferir electrones 
al O); esto es, el NADH puede servir para reducir 
O,. Esta reducción puede implicar citocromos y 
un sistema de transporte de electrones acoplado 
a la fosforilación oxidativa. Para muchas bacte- 
rias orales, incluidos los estreptococos orales, en 
la respiración intervienen principalmente NADH 
oxidasas, que son enzimas flavina capaces de ca- 
talizar la transferencia de equivalentes reductores 
desde NADH a través de ácido sulfénico y flavina 
a O, para producir H,0O, o HO. Las enzimas 
flavina suelen transferir electrones individuales, 
por lo que existe la tendencia a la formación de 
radicales superóxido (O,””) durante la catálisis. 
Incluso en la placa madura, el valor de E; des- 
ciende sólo a alrededor de -100 mV, cerca del 
valor de E' para el par piruvato/lactato. Los sis- 
temas altamente anaeróbicos tienen valores de 
E; en el intervalo de -400 a -500 mV. Así, la 


placa es un sistema reductor global pero no al- 
tamente reductor. Sin embargo, debe advertirse 
que la biopelícula de la placa está estratificada. 
La observación general es que los estratos exter- 
nos son más aeróbicos y los más profundos son 
más anaeróbicos. Así, se esperaría que en la placa 
E, disminuyera con la profundidad desde la in- 
terfaz saliva-placa o la frontera entre placa y 
líquido crevicular. 

Otro problema oral relacionado con el desarro- 
llo de un ambiente favorable para la reproducción 
y el metabolismo de bacterias anaeróbicas es la ha- 
litosis. Se vincula en especial con trastornos como 
gingivitis y periodontitis. Puede haber halitosis sin 
esos estados inflamatorios pero se relaciona con el 
metabolismo de la microbiota lingual. El olor fé- 
tido se debe principalmente a acciones putrefac- 
toras de las bacterias sobre proteínas y péptidos 
endógenos o exógenos. Los principales compues- 
tos malolientes son sulfuro de hidrógeno (HS), 
metilmercaptano (CH¿SH) y, en menor medida, 
dimetilmercaptano (CH¿SSCH). Estos sulfuros se 
producen principalmente a partir de cisteína, cis- 
tina y metionina por la acción de enzimas como la 
L-cisteína desulfhidrasa, que cataliza la hidrólisis de 
cisteína con producción de HS, amoniaco y piru- 
vato. La enzima es producida por bacterias gram- 
positivas, como S. anginosus, o por E. nucleatum, 
que suele relacionarse con gingivitis. T. denticola y 
otros anaerobios gramnegativos prominentes en 
la enfermedad periodontal también producen la 
enzima. Además, compuestos como indol y es- 
catol pueden contribuir a la halitosos. En la ac- 
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tualidad, no existen buenos inhibidores de la 
producción de sulfuro para su uso en la boca. Las 
medidas de control, como cepillarse la lengua, se 
encaminan principalmente a la reducción de la 
placa en general. Sin embargo, se requieren an- 
timicrobianos eficaces contra microorganismos 
causantes de halitosis para ampliar el tiempo en- 
tre la eliminación mecánica de los microorganis- 
mos y Su reaparición. 


Metabolismo del oxígeno en bacterias orales, 
especies de oxígeno reactivas y daño oxidativo 


En un sistema biológico como la placa dental, el 
oxígeno molecular (O,) residual no es la forma de 
oxígeno biológicamente más importante, aparte 
de servir como indicador de que no todo el O, 
que ingresa se metaboliza. El O, relevante es 
el que las células metabolizan. Este metabolismo 
respiratorio reviste importancia en la transferen- 
cia de energía para las diversas funciones de los 
microorganismos orales. En la boca son posibles 
la respiración en la que el O, es un aceptor ter- 
minal de electrones y aquella en la que intervie- 
nen aceptores alternos como nitrato, fumarato y 
sulfuro. Las estimaciones de gasto de O, al inte- 
rior de un segmento de placa de 1 cm? de área 
superficial y 0.1 cm de espesor son de alrededor 
de 15 mol de O,/mL — min. Este gasto puede 
compararse con capacidades respiratorias medidas 
de 2 a 5 mol de O,/mL del peso húmedo de la 
célula/min para microorganismos como S. mu- 
tans. Los anaerobios de la placa también son ca- 
paces de respirar. De hecho, si los anaerobios no 
metabolizaran nada de O,, probablemente no 
serían anaerobios. Es principalmente al metabo- 
lizarse cuando el O, se hace tóxico a través de 
la producción de especies reactivas de oxígeno 
(ROS), como peróxido de hidrógeno (H,0»), ra- 
dical superóxido, radical perhidroxilo (HO,* y 
radical hidroxilo (HO”), que son capaces de cau- 
sar daño oxidativo. La ROS indicada puede pro- 
ducirse de manera directa durante el metabolismo 
del oxígeno excepto el radical hidroxilo, que se 
piensa se produce principalmente a través de las 
reacciones de Fenton como sigue, con la partici- 
pación de peróxido de hidrógeno y cationes de 
metales de transición reducidos, principalmente 
Fe” y Cu* en sistemas biológicos. Como se mues- 


tra en la reacción 1, las formas oxidadas de los 
cationes metálicos pueden reducirse mediante la 
reacción con radical superóxido. Luego, los catio- 
nes reducidos reaccionan con el H,0, producido 
por el metabolismo o agregado desde fuera de la 
boca para generar anión hidroxilo y radical hi- 
droxilo, como se muestra en la reacción 2. 


O, + Es *= 0,5 Fe” (1) 
Fe” + H,0, >Fe**+0OH+0H" (2) 


En el ejemplo intervienen cationes de hierro, 
pero en los sistemas biológicos también son co- 
munes los cationes de cobre. En estos sistemas los 
cationes de níquel y cobalto suelen encontrarse 
en bajas concentraciones, pero también pueden 
participar en las reacciones de Fenton. El HO” se 
considera uno de los radicales más dañinos que 
se producen como resultado del metabolismo del 
O,. Para evitar que se forme en cantidades signi- 
ficativas, la mayoría de las células, en especial las 
de los microorganismos capaces de vida aeróbica, 
producen catalasas y peroxidasas para catalizar 
la degradación de H,O, y superóxido dismuta- 
sas para catalizar la eliminación del radical su- 
peróxido. Las reacciones catalizadas por estas 
enzimas se presentan en el cuadro 6-1. Además, 
las concentraciones de cationes de metales de 
transición libres son altamente reguladas por me- 
dio de diversas proteínas fijadoras, de modo que 
en el citoplasma no se encuentran cationes de Fe 
y Cu libres. Asimismo pueden producirse radi- 
cales de nitrógeno (como el ácido peroxinítrico 
[HOONO]) o radicales orgánicos de manera 
secundaria a través de reacciones en que inter- 
vienen ROS. También pueden ser agentes impor- 
tantes de daño oxidativo. 

Por definición, los anaerobios no pueden 
desarrollarse en presencia de aire que contenga 
O, a una concentración de 0.21 atm (cerca de 
160 mm Hg) porque metabolizan el gas a un 
nivel que satura sus limitados mecanismos de 
defensa contra el estrés por ROS. Si bien los 
anaerobios en general tienen enzimas protec- 
toras y Otros mecanismos contra el daño oxida- 
tivo, el problema es que no tienen protección 
suficiente para permitir el desarrollo o la super- 
vivencia en presencia de 0.21 atm de O, en el 
aire. En la placa también hay microorganismos 
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CUADRO 6-1. Ejemplos de enzimas y proteínas de bacterias orales que las protegen contra el daño oxidativo” 


Enzima o proteína 
Catalasas 
Mn-peroxidasa 
NADH peroxidasas 
Alquil-hidroperoxidasas 


Superóxido dismutasas 


Hipotiocianito reductasa 
Peroxinitrito reductasa (AhpC) 
Glutatión reductasa 

Disulfuro reductasa 

Proteínas fijadoras de hierro, como la proteína Dpr 
Proteínas fijadoras de cobre 
Endonucleasa IV, exonucleasa lll 
Endonucleasa lll 

Nucleasa de excisión 

DNA polimerasa 
Glucosa-6-fosfato deshidrogenasa 


SoxRS, OxyR, RpoS, RecA 
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Reacción o función protectoras 
2H,0, => 2H,0, + O, 
2Mn** + H,O, > 2Mn** + H,O + 0.50, 
NADH + H* + H,0, > NAD + 2H,0 
NADH + H* + ROOH > NAD* + H,O + ROH 
20, +2H* >H,0,+0, 
NADPH + H? + OSCN" > NAD* + H,O + SCNT 
HOONO + NADH > NO, + H20 
NADPH + H? + GSSG > NADP* + 2GSH? 
NADPH + H? + proteína (S-S) > NADP* + proteína (SH), 
Fijan cationes de hierro 
Fijan cationes cobre 
Endonucleasas apurínicas/apirimidínicas 
Elimina timinaglicoles 
Excisión de DNA dañado 
Síntesis de DNA después de excisión 
Producción de NADPH 


Reguladores de genes de estrés oxidativo 


“De R. E. Marquis, Sci. Prog. 87:153-177, 2004. 
PGSH, glutatión (glutamil-cisteinil-glicina); GSSG, glutatión oxidado. 


microaerófilos. Requieren O, para vivir pero no 
pueden manejar el estrés de la concentración 
completa de 0.21 atm de O, en el aire. 

La placa está estratificada en cuanto a mi- 
croorganismos aeróbicos y anaeróbicos. En ella 
hay muy pocos aerobios estrictos, o ninguno. 
La mayoría de los microorganismos orales ca- 
paces de vivir en condiciones aeróbicas son en 
realidad anaerobios facultativos. Las principales 
posibles excepciones son las neiserias, si bien 
incluso ellas pueden realizar funciones como la 
glucólisis en condiciones de suministro restrin- 
gido de oxígeno. La mayoría de los microorga- 
nismos de la placa supragingival son anaerobios 
facultativos, incluidos estreptococos orales, la 
mayoría de las especies de Actinomyces y microor- 
ganismos relacionados, Haemophilus, Aggregati- 
bacter, y otros. Las bacterias anaeróbicas, incluidas 
las veilonelas, se aíslan de manera sistemática 
de la placa supragingival. También pueden ais- 


larse anaerobios gramnegativos de zonas inter- 
proximales y placa profunda, debido en parte 
=se supone-— al acceso restringido del O, a estas 
zonas. Además, es posible que los anaerobios fa- 
cultativos protejan a los estrictos contra el daño 
por ROS. Por ejemplo, muchos microorganis- 
mos facultativos producen catalasas, que son 
muy eficaces para degradar H,O,. Las bacterias 
catalasa positivas podrían proteger a las catalasa 
negativas contra el daño por H,O,. Aún así, en la 
placa supragingival los anaerobios gramnegativos 
suelen ser sólo una población minoritaria. 

En la placa subgingival, los anaerobios pros- 
peran. Entre ellos se incluyen microorganismos 
de los géneros Porphyromonas, Prevotella y Fuso- 
bacterium, muchos actonimicetos, y una varie- 
dad de espiroquetas orales. Alguna vez se pensó 
que anaerobios orales como T. denticola esta- 
ban entre los microorganismos más extremada- 
mente anaeróbicos. Sin embargo, los resultados 
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de investigaciones más recientes con métodos de 
cultivo mejorados sugieren que en realidad no 
son nada extremosos. Aunque no pueden cul- 
tivarse en ambientes aireados, sí es posible en 
medios complejos en cultivos estáticos bajo una 
atmósfera de aire. Poseen mecanismos protec- 
tores contra el daño oxidativo, incluidas enzi- 
mas como la superóxido dismutasa. Además, en 
cultivos mixtos, pueden ser protegidos contra el 
daño por peróxido por otras bacterias capaces 
de degradar peróxidos con rapidez. De modo si- 
milar, P. gingivalis tolera ambientes con oxígeno 
cuando se cultiva en presencia de E nucleatum, 
dado que este última tiene las enzimas necesa- 
rias para eliminar del ambiente compuestos oxi- 
genados tóxicos. 

En la boca hay concentraciones relativa- 
mente elevadas de tiocianato (SCN”), que puede 
combinarse con H,O, en reacciones cataliza- 
das por peroxidasas para producir hipotiocia- 
nito (OSCN-—). El hipotiocianito puede ser 
muy dañino para las bacterias orales, y el sis- 
tema tiocianato-H,O,-peroxidasa se considera 
una defensa importante contra la infección. 
Existen dudas acerca de cuál es más tóxico, el 
hipotiocianito o el peróxido de hidrógeno. Se- 
ría razonable que la producción de hipotiocia- 
nito por peroxidasas fuera protectora para las 
bacterias porque reduce la concentración de 
H),O,. Además, muchas bacterias orales produ- 
cen la enzima protectora hipotiocianito reduc- 
tasa (cuadro 6-1). 

En ambientes en que hay más halógenos que 
tiocianato, las peroxidasas pueden acoplar la 
degradación de peróxido para formar compues- 
tos como hipoclorito o hipoyodito. Estos com- 
puestos son tóxicos para los microorganismos, 
y su formación es parte de la inmunorrespuesta 
innata del huésped. Como ya se mencionó, el 
óxido nítrico (NO) producido por fagocitos y 
otras células del huésped a partir de arginina 
pueden inducir daño oxidativo. También pue- 
de reaccionar con radical superóxido para for- 
mar óxido peroxinitroso (HOONO), tóxico, que 
puede ser letal para las células bacterianas. El 
HOONO es un ácido débil con pK, de 6.8. Se 
desplaza con facilidad a través de las membra- 
nas en el estado protonado y luego se disocia 
en el citoplasma, relativamente alcalino, en H* 


y OONO”. 


Las ROS y otros radicales altamente reactivos 
pueden interactuar con lípidos, ácidos nuclei- 
cos y proteínas para generar diversos productos 
degradados. La peroxidación de lípidos es im- 
portante en el daño de microorganismos eu- 
carióticos e implica la peroxidación de ácidos 
grasos poliinsaturados con posible formación de 
radicales lipídicos secundarios. Las bacterias no 
suelen producir ácidos grasos poliinsaturados, 
salvo unas pocas excepciones, por ejemplo de- 
terminadas bacterias de mar profundo. Por lo 
tanto, no es probable que el ataque de lípidos 
sea importante para las bacterias orales. Sin em- 
bargo, sí ocurre daño de proteínas y de ácidos 
nucleicos. De hecho, las ROS puede ser mutá- 
genas como resultado de daño del DNA, que la 
célula intenta subsanar con múltiples sistemas 
de reparación. Muchos de éstos son propensos 
a errores e introducen cambios genéticos. Así, el 
metabolismo del oxígeno plantea un reto mu- 
tagénico a los microorganismos y es una fuerza 
importante que impulsa la variación que lleva a 
la evolución y la biodiversidad. 

El daño de enzimas y otras proteínas también 
está bien documentado. Por ejemplo, la enzima 
glucolítica gliceraldehído-3-fosfato deshidroge- 
nasa es muy sensible a H,O,, y el daño se in- 
tensifica por la presencia de cationes de metales 
de transición reducidos. Las enzimas o proteínas 
que suelen ser más sensibles al daño oxidativo 
son aquellas a las cuales los cationes de metales 
de transición pueden unirse y las que tienen en- 
laces disulfuro, en especial en la forma de grupos 
Fe-S. Muchos aminoácidos pueden ser dañados 
por ROS, de modo que los productos del daño 
son múltiples. Sin embargo, el intervalo de sen- 
sibilidad al daño entre las proteínas es amplio. 
Por ejemplo, las enzimas deshidratasas son par- 
ticularmente sensibles. Esto se relaciona con sus 
sitios de unión a metal, que a menudo contienen 
grupos Fe-S oxidables. 


Sistemas de reparación 


Suele haber dudas acerca de cuán importantes 
son el estrés y el daño oxidativos en un sistema 
como la placa dental. La fisiología de las bacte- 
rias de la placa habla claramente acerca de su im- 
portancia. Los microorganismos orales poseen 
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una impresionante gama de sistemas de defensa 
contra el daño oxidativo. No tendrían múltiples 
sistemas de protección si el estrés oxidativo no 
fuera parte del día a día, debido a su propio 
metabolismo oxidativo o a la necesidad de neu- 
tralizar productos oxidativos secretados por sus 
vecinos o producidos por el huésped. Además, 
como ya se indicó, las bacterias orales en general 
están adaptadas específicamente para la vida en 
la boca y no viven mucho fuera de ella. Así, sus 
mecanismos protectores contra el estrés oxida- 
tivo son indicadores de las condiciones de estrés 
en la boca. 

En el cuadro 6-1 se presentan ejemplos de 
sistemas protectores de las bacterias orales con- 
tra el daño oxidativo. Básicamente, hay dos mo- 
dos de protección principales: eliminación de la 
especie dañina por reducción, o dismutación y 
reparación del daño después de que ha ocurrido. 
Hay otras posibles estrategias de protección, una 
de las cuales es simplemente no metabolizar O. 
Como ya se dijo, esta evasión no parece ser una 
estrategia común. Otra estrategia es desarrollar 
vías metabólicas que no den por resultado la 
producción de ROS. El tipo usual de citocromo 
aa, oxidasa es un buen ejemplo. Cataliza una re- 
ducción de cuatro electrones del O, con escasa o 
nula producción de ROS. En contraste, muchas 
enzimas basadas en flavina realizan reducciones 
de un electrón del O, y son propensas a producir 
radicales superóxido. Cuando los sistemas meta- 
bólicos están bajo estrés o cuando están presen- 
tes compuestos como el herbicida paraquat, el 
transporte de electrones puede interrumpirse y 
aumentar la producción de ROS. Muchas bac- 
terias orales producen H,O,, por ejemplo como 
resultado de la acción de la NADH oxidasa. En- 
tonces el HO, puede reaccionar con cationes 
de metales de transición reducidos y producir el 
radical hidroxilo, muy tóxico. Las bacterias ora- 
les también pueden producir NADH oxidasas 
que generan agua en vez de peróxido de hidró- 
geno, y estas enzimas se consideran protectoras 
contra el daño por peróxido. 


FISIOLOGÍA DE LAS BIOPELÍCULAS 


Como ya se mencionó y se expuso en los 
capítulos 3 y 5, los microorganismos de la boca 
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suelen existir en biopelículas, como comunida- 
des estrechamente entrelazadas en las superfi- 
cies. Las bacterias orales se adhieren a la película 
adquirida en las superficies dentales supragin- 
givales, las superficies radiculares y las células 
de los tejidos blandos, en especial en el dor- 
so de la lengua. También se adhieren a las células 
epiteliales del surco gingival, que donde la en- 
fermedad periodontal, puede formar bolsas pe- 
riodontales llenos de agregados y biopelículas de 
microorganismos orales. En la boca, las superfi- 
cies en que la adhesión más comunes son otras 
células bacterianas. Las bacterias se adhieren 
entre sí por diversos mecanismos. Las bacterias 
a las cuales se adhieren y los procesos y pro- 
ductos metabólicos de estos microorganismos 
moldean la comunidad bacteriana. El estudio de 
las biopelículas no es nuevo, pero en la actuali- 
dad reviste gran interés en relación con muchos 
sistemas microbianos. La microbiología oral ha 
sido líder en este campo debido a muchas dé- 
cadas de investigación de la placa dental, gran 
parte de ella incluso antes de que el término 
biopelícula se usara ampliamente para describir 
la placa dental. Una clave para la comprensión 
actual de los microorganismos orales y sus co- 
metidos en la salud y la enfermedad es un mejor 
entendimiento de la naturaleza y las activida- 
des de las biopelículas asociadas con superficies 
bucales. 

La capacidad de interactuar físicamente con 
superficies y otras especies bacterianas es una 
propiedad fisiológica importante de las bacte- 
rias orales. Si bien la interacción con superficies 
puede ocurrir por una variedad de mecanismos, 
la coagregación, o sea la interacción entre tipos 
celulares genéticamente distintos, reviste espe- 
cial importancia. Ésta es subrayada por el hecho 
de que casi todas las bacterias orales investiga- 
das son capaces de coagregarse con otros mi- 
croorganismos. Por lo general la coagregación es 
mediada por la unión de una proteína adhesina 
de un tipo celular a un receptor carbohidrato 
en otro tipo celular. En muchos casos, ya se han 
definido las moléculas de superficie que median 
la interacción entre pares de microorganismos. 

La coagregación es importante en el desa- 
rrollo de biopelículas en la placa dental porque 
permite la yuxtaposición de microorganismos 
que participan en interacciones fisiológicas. Un 
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modelo popular de la formación de la placa den- 
tal implica la unión de bacterias colonizadoras 
tempranas a la película adquirida en la superfi- 
cie del esmalte dental. Estas bacterias crean una 
nueva superficie a la cual otras especies se unen 
mediante interacciones de coagregación, lo que 
permite a los microorganismos que participan en 
interacciones fisiológicas entrar en estrecho con- 
tacto entre sí. Por ejemplo, la coagregación es co- 
mún entre especies colonizadoras tempranas de 
Streptococcus y Veillonella. Esta interacción física 
puede detectarse en muestras cultivadas in situ 
en seres humanos y puede estudiarse con siste- 
mas de modelos in vitro. La capacidad de unirse 
a los estreptococos da a las veilonelas acceso al 
lactato producido por aquéllos antes de que se 
diluya en el flujo de saliva. Además, esta estrecha 
proximidad entre estreptococos y veilonelas es 
importante para las interacciones intercelulares 
que dan por resultado cambios en la expresión 
génica en los estreptococos. 

Es claro que las actividades fisiológicas de las 
bacterias de la placa dental son regidas por fac- 
tores ambientales que causan cambios en la ex- 
presión génica. Entre estos factores se incluyen 
moléculas difusibles señalizadoras, autoinducto- 
res usados para tipo Quorum sensing (percepción 
de quórum) y péptidos estimulantes de compe- 
tencia, que son producidos por bacterias y detec- 
tados por otras células de la misma especia u otra 
diferente. En algunos casos, estas moléculas señal 
son necesarias para la proliferación mutualista de 
bacterias orales en saliva. La comunicación me- 
diante estos sistemas se describe en otros capítulos 
del libro. 

Si bien es mucho lo que se sabe sobre la im- 
portancia de la adhesión y un modo de vida al 
parecer sésil para la supervivencia de las bac- 
terias en la cavidad oral, se sabe poco sobre la 
importancia de la motilidad de las bacterias 
orales. En algunos sistemas no orales, la motili- 
dad interviene en el desarrollo de la biopelícula. 
Además, se sabe que la motilidad bacteriana par- 
ticipa en la patogenia de algunas infecciones no 
orales. Todas las formas caracterizadas de mo- 
tilidad bacteriana están representadas en la mi- 
crobiota oral. Entre ellas se incluyen motilidad 
flagelar en Selenomonas spp., motilidad deslizante 
de Capnocytophaga spp., motilidad saltatoria de 
microorganismos como Eikenella corrodens, y mo- 


tilidad endoflagelar de las espiroquetas, incluida 
T. denticola. Está establecida la participación de la 
motilidad en la invasión de los tejidos del hués- 
ped por T. denticola, y parece probable que la 
motilidad de otros microorganismos orales tenga 
importancia fisiológica y participe de un modo 
aún no identificado en la formación de la comu- 
nidad de la biopelícula. 


Gradientes fisicoquímicos en 
biopelículas orales y capacidades de 
concentración de fluoruro y otros 
antimicrobianos en biopelículas 


La entrada y salida de solutos hacia y desde las 
biopelículas de la placa tienden a ser limitadas 
por la difusión, en particular en el caso de solu- 
tos mayores. Los muy grandes, como los biopolí- 
meros del ambiente, suelen ser excluidos de las 
biopelículas. La difusión lenta puede limitar el 
metabolismo en las biopelículas al restringir 
el acceso a nutrimentos y permitir la acumulación 
de productos inhibitorios como ácido láctico. 
Sin embargo, algunas estructuras de biopelículas 
pueden contener canales de agua que penetran 
profundamente en la biopelícula. Estos canales 
incrementan el cociente de superficie sobre vo- 
lumen de las biopelículas y favorecen la difusión. 
Los nutrimentos que llegan a la placa proceden- 
tes de saliva o líquidos crevicular están en sus 
concentraciones máximas en la superficie de la 
biopelícula expuesta al ambiente. Luego, las con- 
centraciones de los nutrimentos disminuyen con 
la profundidad en las biopelículas, ya que son me- 
tabolizados por microorganismos de la superficie. 
Los productos del metabolismo realizado por 
los microorganismos más superficiales pueden 
entonces difundirse hacia fuera de la placa pero 
también en las profundidades de ésta, donde se 
piensa que el metabolismo es de naturaleza más 
anaeróbica. Así, moléculas dañinas como las de 
ácidos orgánicos pueden penetrar hasta la pro- 
fundidad de la placa y afectar el diente. En el 
desarrollo de la caries, la disolución del esmalte 
dental suele iniciarse abajo de la superficie den- 
tal más que en la superficie misma, quizá debido 
a que la película puede actuar como amortigua- 
dor y como modulador de la entrada y la salida 
de soluto en el diente. Los iones minerales libe- 
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rados a través de la disolución de la estructura 
dental por ácido también tienden a concentrarse 
más profundamente en la biopelícula de la placa 
y difundirse con lentitud hacia la superficie. En 
general, las influencias salivales son separadas de 
la superficie dental por la biopelícula de la placa 
pero también por la película de saliva. Es claro 
que la dinámica de los movimientos de soluto a 
través de biopelículas tiene gran importancia en 
términos de desarrollo de caries y probablemente 
también de enfermedades periodontales, aunque 
se sabe menos acerca de estas últimas. 

Las biopelículas son notables por su resisten- 
cia a una variedad de antimicrobianos. Al parecer 
existen múltiples mecanismos para su resisten- 
cia. Algunos tipos de resistencia, por ejemplo a 
antibióticos de alto peso molecular, podrían de- 
pender de barreras a la difusión en las biopelícu- 
las. Otros tipos de resistencia pueden depender 
simplemente de la alta concentración de bio- 
masa dentro de las biopelículas, en especial en 
el caso de muchos desinfectantes para los cua- 
les las células tienen muchos sitios de unión no 
implicados en el daño causado a la célula por el 
agente. Típicamente, la potencia de estos agentes 
depende mucho de la biomasa, y guarda relación 
inversa con ella. Otros tipos más de resistencia 
dependen de la fisiología de los microorganismos 
de la biopelícula. Por ejemplo, las células de la 
biopelícula tienden a ser resistentes a antibióticos 
P-lactámicos simplemente porque se desarrollan 
con lentitud, y las B-lactamas atacan la síntesis 
de peptidoglucano en las células en crecimiento. 
Además, las biopelículas tienen microambientes 
en los cuales los microorganismos se encuentran 
en estados de suspensión del crecimiento o fase 
estacionaria, que por lo general mejora los nive- 
les de resistencia protectora contra factores de 
estrés ambientales, incluidos los debidos a los an- 
timicrobianos. Se piensa que la proliferación en 
biopelículas ocurre de manera predominante en 
regiones periféricas, donde las concentraciones 
de nutrimentos son máximas. Así, hay heteroge- 
neidad dentro de la población, que puede afectar 
la sensibilidad general a los antimicrobianos y dar 
por resultado altas concentraciones de microor- 
ganismos sobrevivientes no muy dañados por 
aquellas sustancias. Sin embargo, la exposición a 
largo plazo de la placa a agentes como el fluoruro 
no ha causado el desarrollo de una microbiota 


131 


Capítulo 6. Fisiología de la microbiota oral 


resistente, debido quizá a las fluctuaciones y el 
recambio constantes de los microorganismos en 
la boca. 

Las biopelículas también tienden a con- 
centrar muchas sustancias. Esta acción concen- 
tradora puede ser ventajosa para los microor- 
ganismos que la componen, en especial en las 
etapas tempranas de su formación, porque los 
nutrimentos se concentran en la película en de- 
sarrollo, principalmente por adsorción. Sin em- 
bargo, estos efectos concentradores también 
pueden ser negativos, por ejemplo, en términos 
de concentración de iones de metales pesados 
en las biopelículas. En las biopelículas orales, el 
fluoruro se concentra hasta valores de unas 100 
veces los de la saliva. Parece ser que la concen- 
tración de fluoruro se relaciona principalmente 
con su carácter de ácido débil (pKa = -3.15). El 
fluoruro entra en las células bacterianas en fun- 
ción del ApH de un lado a otro de la membrana 
celular, donde el citoplasma es alcalino respecto 
al ambiente. En el ambiente relativamente acidi- 
ficado fuera de una célula, el fluoruro se proto- 
na para formar fluoruro de hidrógeno (HF). La 
membrana celular es muy permeable al HF, unas 
107 veces más que al F”. Por lo tanto, el HF entra 
con facilidad en la célula, donde el pH es mayor 
que en el ambiente. Una vez en el citoplasma, 
relativamente alcalino, el HF se disocia y libera 
F”, que puede actuar como una enzima tóxica, 
pero también H*, que acidifica el citoplasma. La 
acidificación del citoplasma es inhibitoria para 
muchas enzimas citoplásmicas, incluidas las de 
la glucólisis. Mientras haya ATP en la célula y la 
F-ATPasa pueda llevar protones de vuelta al ex- 
terior de la célula, podrá mantenerse algún nivel 
de ApH de un lado a otro de la membrana, y el 
fluoruro permanecerá concentrado dentro de las 
células bacterianas. Así, el fluoruro contrarresta 
la acción de la F-ATPasa de extraer protones de la 
célula al volver a introducir protones expulsa- 
dos a través de la membrana, donde el HF ac- 
túa como portador. Este retorno de protones 
al citoplasma reduce la tolerancia de la célula al 
ácido y, así como también, la cariogenicidad de 
microorganismos como S. mutans. Otros ácidos 
débiles también son concentrados por las biope- 
lículas de la placa dental, incluidos algunos que 
se usan como conservadores de alimentos, por 
ejemplo benzoato y sorbato, y los antiinflamato- 
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rios no esteroideos ácidos débiles, ibuprofeno e 
indometacina. 

En determinadas condiciones, el fluoruro pre- 
cipita en la placa como fluoruro de calcio. Este 
tipo de concentración es de plazo relativamente 
corto pero se considera importante para incre- 
mentar las concentraciones de fluoruro asociado 
con la placa. 


Relación entre nutrición de la placa 
y fisiología de las biopelículas 


Como ya se mencionó, ocurren muchas inte- 
racciones nutricionales en las biopelículas de la 
placa. Un ejemplo bien conocido es la produc- 
ción de ácido láctico por estreptococos orales 
y su uso ulterior como catabolito importante 
por Veillonella spp. Otro ejemplo notable es la 
hidrólisis de glucoproteínas salivales por de- 
terminados estreptococos orales y Actinomyces 
spp., de la que resulta la liberación de azúcares. 
Otros microorganismos, como el patógeno S. 
mutans, pueden usar entonces esos azúcares para 
el catabolismo, con producción de ácido. En la 
placa subgingival, las interacciones tróficas entre 
espiroquetas orales y P. gingivalis están bien de- 
mostradas. En esta relación, T. denticola excreta 
succinato, un producto de la fermentación de 
aminoácidos, que es consumido por P. gingivalis. 

Si bien el desarrollo de la biopelícula de- 
pende de las interacciones cooperativas entre 
bacterias orales, en las biopelículas orales tam- 
bién ocurren interacciones antagonistas. Por 
ejemplo, microorganismos como $. sanguinis son 
capaces de producir H,O, y antagonizar contra 
no productores como S. mutans, que en general 
son más sensibles al peróxido. Además, también 
intervienen bacteriocinas en las interacciones 
entre bacterias orales. Las bacteriocinas son to- 
xinas proteínicas con espectro de acción letal 
estrecho; actúan en microorganismos que son 
similares a la bacteria que las produjo. Se piensa 
que las bacteriocinas son producidas por un mi- 
croorganismo para proteger su nicho contra mi- 
croorganismos similares que podrían competir 
por los sustratos o productos. Se han detectado 
bacteriocinas o actividades tipo bacteriocina en 
muchas especies bacterianas, como E nucleatum, 
A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis, Haemo- 


philus influenzae y varias especies de Streptococcus. 
S. mutans produce por sí sola al menos cinco 
bacteriocinas lantibióticas distintas, llamadas 
mutacinas, que intervienen en la competencia 
con otros estreptococos orales. Los lantibióti- 
cos son péptidos modificados después de la tra- 
ducción que contienen anillos intramoleculares 
formados por residuos alanina que establecen 
enlaces cruzados tioéter. Estos péptidos son an- 
fipáticos e interactúan con la membrana plasmá- 
tica de las células blanco para causar escape del 
contenido celular. 

Un punto muy importante al considerar la 
fisiología de las biopelículas orales es que se 
trata de comunidades realmente integradas. Su 
fisiología y, por lo tanto, su capacidad de cau- 
sar enfermedad o proteger contra enfermedades, 
se relaciona con la comunidad entera y no sólo 
con uno de los miembros. Esta visión de comu- 
nidad es importante en términos de estrategias 
para controlar enfermedades infecciosas bucales 
y pone de relieve las funciones de los llamados 
“microbios orales buenos” para mantener la sa- 


lud bucal. 
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PUNTOS CLAVE 


La microbiota oral enfrenta una variedad de condiciones de- 
saflantes, desde la necesidad de la capacidad de catabolizar 
una amplia gama de sustratos de la saliva y los alimentos hasta 
la tolerancia a fluctuaciones mayores en condiciones ambien- 
tales que ejercen considerable estrés en las poblaciones. 


Los carbohidratos son una fuente importante de energía para 
las bacterias orales. Pueden adquirirse de los alimentos del 
huésped y a través de la acción de enzimas bacterianas que 
hidrolizan carbohidratos de las glucoproteínas del huésped. 


El ácido láctico, un producto común de la fermentación del 
azúcar, es un sustrato importante para la generación de ener- 
gía por otras bacterias orales como especies de Veillonella y 
A. actinomycetemcomitans. 


Muchas bacterias orales, en especial anaerobios gramnegativos, 
usan aminoácidos como fuente de energía. Estos aminoácidos 
se adquieren de proteínas del huésped a través de las acciones 
sucesivas de proteasas bacterianas. Los patógenos periodon- 
tales, como P. gingivalis y T. denticola, son conocidos por sus 
numerosas proteinasas que contribuyen a los péptidos dis- 
ponibles para la comunidad de bacterias orales. Los ami- 
noácidos se fermentan para generar energía por varias vías 
distintas. Además, muchas bacterias orales son incapaces de 
sintetizar todos los aminoácidos necesarios para la traducción 
en proteína y deben obtenerlos también de su ambiente. 
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El pH de la boca fluctúa comúnmente y en gran medida. Las bac- 
terias orales tienen múltiples mecanismos fisiológicos y genéti- 
cos para enfrentar descensos súbitos del pH y la acidificación 
sostenida, que favorece la proliferación de bacterias cariógenas 
acidúricas de la placa. 


El bombeo de protones para mantener un pH citoplásmico neutro 
respecto al ambiente extracelular, la producción de amoniaco, 
por ejemplo mediante arginina deiminasa y la tolerancia adap- 
tativa al ácido son factores críticos en la tolerancia a los valores 
bajos de pH. 


Un mecanismo de acción importante del fluoruro es disipar el 
gradiente protónico (PHiuera < PHaentro) ¡introduciendo protones 
en la célula en la forma de HF a bajos valores de pH de la placa. 


El oxígeno por sí mismo no es especialmente tóxico para las bac- 
terias. Más bien, son las reducciones del oxígeno en un solo elec- 
trón por las enzimas oxidativas de las bacterias lo que genera ROS 
capaces de dañar lípidos, proteínas y DNA. Los anaerobios no 
toleran el oxígeno porque tienen muy bajas concentraciones o 
nada de las enzimas necesarias para detoxificar las ROS. 


La proliferación de bacterias orales en biopelículas, que tienen 
una estructura tridimensional ordenada la cual crea gradientes 
de nutrimentos, productos finales y factores de estrés, fomenta 
la biodiversidad y permite que comunidades degradativas com- 
plejas de bacterias persistan en la boca. La vida en biopelículas 
ofrece a las bacterias considerable protección contra las defen- 
sas inmunitarias y no inmunitarias del huésped y contra agentes 
antimicrobianos. 
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Genética y biología molecular 
de los microorganismos orales 


SusAN KINDER HAAKE, DONALD J. LEBLANC 
Y GENA D. TRIBBLE 


INTRODUCCIÓN 
Fundamentos de genética bacteriana 


La genética de los microorganismos orales como campo de es- 
tudio, respecto al campo más extenso de la genética microbia- 
na, está aún muy poco desarrollada. El análisis genético de la 
microbiota oral comenzó en 1973, con los primeros informes 
del descubrimiento de un plásmido de DNA en una cepa de 
Streptococcus mutans. En la década de 1980 se describieron me- 
canismos de intercambio de información genética entre espacies 
de estreptococos orales. El aislamiento de plásmidos estrepto- 
cócicos que existían de manera natural condujo al desarrollo de 
nuevas herramientas moleculares para estudios genéticos. A finales 
de la década de 1980 y en la de 1990, fue posible la manipulación 
genética de otros microorganismos orales como Actinomyces spp., 
Aggregatibacter actinomycetemcomitans y Porphyromonas gingivalis. 
Después los estudios genéticos se extendieron a cepas de Trepo- 
nema denticola, y pronto fueron seguidos por análisis genéticos 
y moleculares de cepas de Fusobacterium nucleatum y Prevotella 
intermedia. En fechas más recientes, se han determinado las 
secuencias genómicas de más de 30 especies bacterianas orales. 
Con el advenimiento de tecnologías de secuenciación de DNA 
de alta sensibilidad y alto rendimiento, es posible obtener la 
composición genética de comunidades de biopelícula tomadas 
de la cavidad oral, evitando la necesidad de cultivo y manipular a 
bacterias orales difíciles. 

Se supone que el lector tiene cuando menos una comprensión 
básica de los fundamentos de la genética. Enseguida se defi- 
nen algunos términos aplicados de manera específica a los mi- 
croorganismos y en específico a las bacterias. Para un repaso más 
exhaustivo de la genética microbiana y la biología molecular, se re- 
mite al lector a los capítulos 14 a 20 del libro de J. W. Lengeler 
et al. (ed.), Biology of the Prokaryotes (Blackwell Science, Malden, 
MA, 1999). El término genética microbiana se refiere a estudios 
de los procesos por los cuales todas las cualidades de una especie 
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microbiana se transmiten de una generación a la 
siguiente por mecanismos relacionados con 
la duplicación del DNA y con la expresión de la 
información contenida en ese DNA. El genoti- 
po de una cepa microbiana es el conjunto total 
de información genética que esa cepa porta en 
las moléculas del DNA cromosómico, plásmido 
o viral (fago) que comprenden la totalidad de 
su genoma. El fenotipo de una cepa consiste en 
aquellas características codificadas por el geno- 
ma que se expresan en cualquier momento dado 
y en un conjunto particular de condiciones am- 
bientales, como rasgos observables o medibles. 
La información genética de las bacterias se orga- 
niza en operones, que son segmentos contiguos 
de DNA que codifican moléculas individuales de 
mRNA con uno o más genes estructurales y un 
conjunto de elementos reguladores que coordi- 
nan la expresión de todos los genes del operón. 
Un gen estructural es un segmento de DNA, 
también llamado marco de lectura abierto (ORE por 
sus siglas en inglés), que codifica una proteína, 
y el segmento de un transcrito de mRNA, a partir 
del cual la proteína se traducirá, se denomina 
cistrón. Así, un operón puede generar un mRNA 
monocistrónico o policistrónico. La expresión de 
genes estructurales dentro de un operón es re- 
gida por elementos reguladores que pueden ser 
secuencias de bases nucleotídicas de acción-cis 
en el DNA o RNA, o moléculas de acción-trans 
como las proteínas. 

Los elementos reguladores más comunes que 
pueden relacionarse con la expresión de opero- 
nes son un promotor, o región del DNA a la cual 
se une la RNA polimerasa para iniciar la trans- 
cripción, y un factor sigma, que es una subunidad 
de la RNA polimerasa que asegura el reconoci- 
miento correcto de una secuencia promotora es- 
pecífica. Un operador es la región del DNA en el 
extremo 5' de un operón donde un represor, que 
inhibe la transcripción (control negativo), o un 
activador, que potencia la transcripción (control 
positivo), se une para controlar la expresión del 
operón. Un inductor de operón puede ser una 
molécula o una condición ambiental que ayudan 
a retirar un represor de un operador para permi- 
tir la transcripción o convierten un represor en 
un activador de la transcripción. Se llama regu- 
lones a los grupos de operones, algunos de los 
cuales son inducidos mientras que otros son re- 


primidos por los mismos estímulos ambientales. 
Los operones que son parte del mismo regulón 
no necesitan estar en posiciones contiguas en el 
cromosoma, y la expresión de un operón puede 
ser influida a través de más de un regulón. El 
avance hacia una comprensión más amplia de la 
genética de los microorganismos, así como de 
las correlaciones entre genotipos y fenotipos en 
una variedad de condiciones ambientales, se ha 
acelerado con el desarrollo de la tecnología de 
DNA recombinante y la publicación de las se- 
cuencias de nucleótidos de un número creciente 
de genomas bacterianos. La aplicación de estas 
tecnologías y los avances en los estudios de la 
microbiota oral son el tema de este capítulo y 
del capítulo 8. 


HERENCIA DEL DNA BACTERIANO 
Mecanismos de transferencia génica 


El DNA puede adquirirse por transmisión verti- 
cal u horizontal (también llamada lateral) (figura 
7-1). La transmisión vertical (figura 7-1A) se re- 
fiere a la transferencia de una copia del DNA 
de una célula progenitora a la célula hija en la 
división celular. El DNA progenitor es copiado 
antes de la división celular bacteriana por DNA 
polimerasas, y esta copia del DNA progenitor 
se asigna a la célula hija. El DNA adquirido por 
transmisión vertical suele ser idéntico al de la 
célula progenitora, y por lo tanto las células hi- 
jas casi siempre son fenotípicamente indistingui- 
bles (casi identicas) de las células progenitoras. 
Sin embargo, pueden ocurrir cambios genéticos 
en el contexto de la transmisión vertical del 
DNA, como resultado de errores menores en el 
proceso de duplicación del DNA, con el resul- 
tado de mutaciones de pares de bases individua- 
les (mutaciones puntuales) en el genoma de la 
célula hija. Estas mutaciones espontáneas y alea- 
torias, si ocurren en un marco de lectura abierto, 
pueden inducir un cambio en la secuencia de 
aminoácidos de una proteína (mutaciones de sen- 
tido alterado o contrasentido), o bien es posible 
la terminación prematura de una proteína si se 
introduce un codón de terminación (mutacio- 
nes interruptoras o finalizadoras, o mutación sin 
sentido). Además, las mutaciones puntuales en 
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regiones promotoras pueden dar por resultado 
cambios en el nivel de expresión génica. Estas 
modificaciones, en apariencia menores, en la se- 
cuencia de DNA a veces provocan cambios sig- 
nificativos en el fenotipo de la célula hija. Por 
ejemplo, el antibiótico rifampicina actúa unién- 
dose a un sitio específico en la enzima RNA 
polimerasa bacteriana, de modo que bloquea la 
transcripción del mRNA. Ocurre resistencia es- 
pontánea a la rifampicina si el sitio de unión a 
aminoácido se altera a causa de una sola muta- 
ción puntual de sentido alterado. Estos cambios 
al azar que resultan de errores en la DNA poli- 
merasa ocurren con baja frecuencia, por lo co- 
mún del orden de menos de un nucleótido por 
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cada 10” procesados, debido a las acciones de 
lectura de pruebas de la enzima polimerasa. 

El término transmisión horizontal se refiere a 
la adquisición de segmentos nuevos de DNA, que 
puede ocurrir entre cepas de la misma especie 
o entre especies diferentes, y puede implicar 
grandes regiones de DNA como plásmidos o 
transposones (figura 7-1B). La importancia de 
la transferencia horizontal de DNA se hizo evi- 
dente en la década de 1960 cuando la propaga- 
ción de genes de resistencia a antibióticos entre 
bacterias patógenas se correlacionó con la adqui- 
sición de DNA plásmido por las cepas resisten- 
tes. Al nivel molecular, se emplean dos métodos 
básicos para identificar nuevas regiones de DNA 


ES ¡ES 


N YN 


Y 
o» 


Figura 7-1. Efectos de la transmisión vertical u horizontal de genes. (A) La transmisión vertical implica la transferencia de una copia del 
DNA progenitor a cada célula hija. La diversidad genética depende de mutaciones (bloques azurados y negros) que crean variantes de 
un gen dado, las cuales siguen una distribución clonal. Entre las presiones selectivas que pueden influir en la distribución poblacional 
están las mutaciones letales; las células que reciben estas mutaciones letales no producen descendencia. (B) La transmisión horizontal 
implica la transferencia de DNA entre células de una población, lo cual permite el “barajado” de genes o segmentos de DNA. La ocur- 
rencia de una variante genética dada no sigue un patrón clonal de distribución cuando la transferencia es por transmisión horizontal. 
(Adaptado de Fig. 1en M. C. J. Maiden, FEMS Microbiol. Lett, 112:243-250, 1993, reproducida con autorización de John Wileyand Sons.) 
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adquirido por transmisión horizontal. Los aná- 
lisis filogenéticos incluyen caracterización mo- 
lecular de genes específicos y comparaciones de 
secuencias de DNA o aminoácidos. Estos análisis 
revelan identidad o semejanza de genes con 
homólogos en otras cepas, u ortólogos en otras 
especies, y aportan pruebas de la transferencia 
horizontal. También se han descrito genes mo- 
saico, que presentan bloques de DNA los cuales 
al parecer surgieron por transferencia lateral de 
DNA de genes homólogos en especies relacionadas 
con base en análisis de secuencias (figura 7-2). 
En fecha más reciente se han usado análisis pa- 
ramétricos basados en secuencias para examinar 
regiones del DNA en el contexto del genoma en 
el cual existen. Los genomas bacterianos tienen 
un porcentaje promedio característico de con- 
tenido de G/C, que varía entre alrededor de 
25 y 75%. Por ejemplo, para el genoma de P. gin- 
givalis ese valor es de 48%, mientras que para el 
genoma de las cepas de F nucleatum varían entre 
26 y 27%, y para el de Streptococcus mutans es 


Serina 


de 36% G/C (cuadro 7-1). Dentro del cromo- 
soma de una especie dada, los genes suelen ser 
uniformes en la distribución de esta composi- 
ción de bases de DNA. Así, la identificación de 
un gen o región de DNA con una composición 
de bases distinta de la propia del genoma en su 
totalidad, sugiere que la región atípica del DNA 
pudo haber sido adquirida por transmisión hori- 
zontal, desde una especie con contenido de G/C dis- 
tinto. Se realizan análisis similares con base en sesgo 
o diferencias de codones y frecuencias de di- 
nucleótidos. La identificación de segmentos de 
DNA relacionadas de manera específica con ele- 
mentos genéticos móviles, como plásmidos, bac- 
teriófagos o transposones, y de genes flanquea- 
dores con composición de bases dispar, aporta 
más pruebas sobre el origen externo del DNA. 
La transferencia génica horizontal requiere 
la captación y el establecimiento del DNA en la 
célula receptora, ya sea por integración y pos- 
terior duplicación como parte del cromoso- 
ma o como un elemento capaz de duplicación 
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C HA] Ss sanguis resistente 


3.1% 

D IS 
3.1% 

E IS 


21% 


4.5% 22% 
VI. LLLLLLLO 
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Figura 7-2. Genes PBP de estreptococos sensibles y resistentes. La región codificadora del gen PBP2B de S. pneumoniae cepa R6 
sensible a penicilina se representa mediante la barra blanca (A), con el dominio transpeptidasa y el residuo serina del sitio activo 
indicados arriba de la barra. Las regiones secuenciadas de los genes PBP2B de estreptococos resistentes a penicilina se representan 
en las barras (B) a (E). Dos bloques distintos, uno negro y uno azurado, representan secuencias de DNA homólogas que divergieron 
mucho respecto a la secuencia de la cepa tipo silvestre sensible a penicilina. El porcentaje de divergencia (respecto a la secuencia del 
gen) en la cepa resistente a penicilina se indica arriba de la región relevante del gen. La distribución de bloques homólogos de DNA 
divergente en las cepas resistentes, que forman “genes mosaico”, indica transferencia horizontal de DNA como un mecanismo de 
desarrollo de resistencia. (Adaptada de C. G. Dowson et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 87: 5858-5862, 1990.) 
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CUADRO 7-1. Datos de genomas y plásmidos para bacterias orales 


Núm. de cepas 


Microorganismo” 
secuenciadas” 


A. actinomycetemcomitans 6 
F. nucleatum subsp. polymorphum 2 
F. nucleatum subsp. nucleatum 1 
F. nucleatum subsp. vincentii 1 
P.gingivalis 3 
P. intermedia 1 
Prevotella melaninogenica 2 
S. gordonii 1 
S. mitis 6 
S. mutans 2 
S. sanguinis 12 
Tannerella forsythia 1 
T. denticola 2 
Veillonella parvula 3 


Tamaño prom. % prom. Plásmidos nativos 
del genoma de G+C secuenciados” 
(Mb) 
2.2 44,3 pVT745 
2.4 26.8 pFN1 
2.1 27.1 pKH9, pPA52 
2:1 217.3 
23 48.2 
2.6 43.4 pPI1, pYHBi1 
352 40.8 
2.1 40.5 
2.0 40.4 
2.0 36.8 pUA140, pLM7 
23 43.4 
3.4 46.9 
2.7 37.8 pTS1 
2.1 38.6 


“ Pueden encontrarse sitios para análisis comparativos de patógenos orales en el portal J. Craig Venter Institute (JCVI) Comprehensive Microbial Resource (http://cmr. 
jevi.org/cgi-bin/CMR/CmrHomePage.cgi), el Los Alamos National Laboratory Human Oral Genomic and Metagenomic Resource (http://semiglobe.lanl.gov/),The 
Human Oral Microbiome Database (HOMD) (http://www.homd.org/), y The Human Microbiome Project (HMP) (http://www.hmpdacc.org/). 


P Hasta 2012. 


“ De Los Alamos National Laboratory Human Oral Genomic and Metagenomic Resource, Oral Plasmid Collection (http://semiglobe.lanl.gov/microbe.php?class=oral). 


extracromosómica, como un plásmido o un 
bacteriófago. Los mecanismos responsables de 
la transferencia génica horizontal conocidos son 
transformación, transducción y conjugación. 
La transformación implica la captación de DNA 
desnudo (sin la célula) del ambiente por las 
bacterias receptoras. La capacidad de una bacteria 
de captar DNA de manera activa se conoce como 
“competencia”, y condiciones medioambientales 
específicas influyen en el desarrollo de compe- 
tencia. El término transducción se refiere a la 
introducción de DNA en una célula bacteriana 
por un bacteriófago (virus bacteriano). Se han 
encontrado bacteriófagos en una variedad de 
especies bacterianas; se producen dentro de una 
célula bacteriana y luego se liberan de este do- 
nante para infectar a una nueva célula receptora. 
Sin embargo, la transducción requiere receptores 
específicos en la cepa de recepción que sean 
reconocidos por el bacteriófago, y este requeri- 
miento limita la gama de bacterias receptoras 
del bacteriófago. La transducción, como la trans- 
formación, no requiere el contacto entre las cé- 
lulas bacterianas donadora y receptora. El tercer 


mecanismo, conjugación, implica la transferen- 
cia de DNA en un proceso que requiere el con- 
tacto célula a célula. Este contacto a menudo 
es mediado por la formación de un tubo o poro 
entre Células, a través del cual se transfiere 
activamente DNA. Se dice que un elemento 
de DNA que posee todos los genes necesarios 
para su propia transferencia es “conjugativo” 
(o “conjugable”). En algunos casos, el DNA es 
“movilizable”, y posee una o más propiedades 
necesarias para la transferencia conjugativa pe- 
ro la mayoría de los genes requeridos para la 
conjugación son codificados por otro plásmi- 
do conjugativo corresidente o en el cromosoma 
huésped. Los elementos de DNA transferidos por 
conjugación pueden ser plásmidos o transposones 
conjugativos y plásmidos o transposones movi- 
lizables. La mayoría de los plásmidos transferidos 
por conjugación permanecen como elementos 
de duplicación extracromosómica al transferirse 
a un nuevo huésped. Los transposones y algunos 
plásmidos se integran en el cromosoma de la 
célula receptora y se duplican junto con el DNA 
cromosómico. La conjugación es responsable de 
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la transferencia de elementos genéticos entre 
especies microbianas similares y entre organis- 
mos tan diversos como bacterias y plantas. 


Transferencia génica en la naturaleza 


Entre las pruebas de la transferencia génica en 
microorganismos orales está la adquisición y 
propagación de propiedades fenotípicas como 
resistencia a antibióticos, la documentación de 
secuencias de DNA en diferentes cepas y especies 
que concuerdan con la transferencia horizontal, 
y la demostración de mecanismos naturales de 
transferencia génica en especies orales. Lo rela- 
cionado con la resistencia a antibióticos se ex- 
pone en el capítulo 21 y no se expone en detalle 
aquí. La exposición que sigue se concentra en 
mecanismos naturales de transferencia génica y 
en pruebas de esta transferencia basadas en aná- 
lisis de secuencias de DNA. 

Al parecer la transformación natural está 
generalizada en bacterias y es común a muchas 
especies orales. Se han descrito los detalles de 
la transformación que ocurre de manera natu- 
ral para muchos estreptococos orales y para el 
patógeno periodontal gramnegativo P. gingivalis 
(cuadro 7-2). En los estreptococos, la compe- 
tencia se desarrolla durante la fase temprana a 
logarítmica media de desarrollo, y existen consi- 
derables diferencias en las condiciones óptimas 
para cualquier cepa o especie dadas. El desa- 
rrollo de la competencia implica un proceso de 
Quorum sensing codificado por tres genes: comC, 
comD y comE (figura 7-3). El gen comC codifica 


un pequeño péptido precursor de la molécula 
señal (péptido estimulante de competencia) res- 
ponsable de la comunicación intercelular. La 
molécula precursora se escinde durante la ex- 
portación desde la célula bacteriana por los 
productos de comA y comB. Este péptido señal 
maduro es un factor de competencia de 19 ami- 
noácidos en Streptococcus gordonii y péptidos 
estimulantes de la competencia de 17 y 21 ami- 
noácidos en S. mutans y Streptococcus pneumo- 
niae, respectivamente. Las concentraciones de 
factores de competencia o péptidos estimulan- 
tes de competencia en el medio extracelular por 
arriba de un valor umbral, son detectadas por 
células bacterianas vecinas mediante una cinasa 
sensora (histidina cinasa) codificada por comD, 
que entonces fosforila un regulador de respuesta 
codificado por comE dentro de la célula bacte- 
riana. La ComE fosforilada interactúa con una 
secuencia de DNA específica corriente arriba de 
genes implicados en la transformación, con lo 
que regula a la alza su expresión e induce una 
cascada de señalización dentro de la bacteria. 
Entre ellos se incluyen genes de competencia 
temprana como comCDE, cuyos productos in- 
tervienen el la señalización intercelular, así como 
un gen para factor o alterno comX, que regula a 
la alza genes de competencia tardía con produc- 
tos génicos implicados en captación de DNA y 
recombinación. 

El proceso de transformación se inicia con 
la unión de DNA de doble cadena a la superfi- 
cie de la célula bacteriana. Esta unión no depende 
de la secuencia del DNA y es sensible al trata- 


CUADRO 7-2. Transformación natural en microorganismos orales 


Microorganismo 


A. actinomycetemcomitans 
P.gingivalis 

Streptococcus cristatus 

S. gordonii 


S. mutans 


S. oralis 


S. sanguinis 


Cepa(s) 
D7S 


W83, ATCC 33277, ATCC 
53977 


CC5a, CR3, CR311, PSHla, 
PSH1b 


Wicky, M5, DL1 


UA159, NG8, JH1005, BM77, 
GB14, CT11 


CN3410 
ATCC 10556 


Mecanismos implicados en competencia y captación de DNA 


Competencia inducida por cAMP; captación preferencial de DNA que 
posee USS 


Mayor eficiencia de transformación en células de biopelículas com- 
paradas con células planctónicas; dependiente de comF 


Competencia inducida por factor de competencia 


Competencia inducida por factor de competencia 


Competencia inducida por factor de competencia; aumento de 10 a 
600 veces en la eficiencia de transformación en células de biopelícula 
comparadas con células planctónicas 


Competencia inducida por factor de competencia 


Competencia inducida por factor de competencia 
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Regulación a la alza de genes 
de competencia tardíos 


e 


RNA polimerasa 


Figura 7-3. Vías relacionadas con el desarrollo de competencia en estreptococos. Se ilustra la vía de desarrollo de competencia 
en S. pneumoniae. En los cromosomas de estreptococos orales competentes, incluido 5. mutans, se han identificado homólogos de 
muchos de los genes y productos génicos específicos relacionados. (Adaptada de Fig. 2 de D. G. Cvitkovitch, Crit. Rev. Oral Biol. Med. 


12: 217-243, 2001.) Véanse en el texto los detalles de las vías. 


miento con DNasa. Después de la melladura o 
corte (del inglés Nicking) del DNA, una cadena 
se transporta al interior de la célula bacteriana 
en el sentido 3' a 5”, y la otra cadena se degrada. 
Dentro de la célula bacteriana, el DNA puede 
incorporarse en el cromosoma de la célula re- 


ceptora en un proceso dependiente de RecA si 
contiene una región suficiente de DNA homó- 
logo. El DNA plásmido puede circularizarse y 
establecerse como un elemento de duplicación 
extracromosómica, pero este proceso tiene efi- 
ciencia limitada debido a la necesidad de recircula- 
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rización. Resultados recientes con S. pneumoniae 
demuestran que se libera DNA de una subfrac- 
ción de células de manera simultánea con el 
desarrollo de competencia. Por lo tanto, el desarro- 
llo de la resistencia natural de los estreptococos 
parece implicar una compleja coordinación de 
mecanismos que le proporcionan un consorcio 
al DNA, así como la captación del DNA del 
medioambiente. 

En varias especies gramnegativas, incluidas 
Haemophilus spp. y A. actinomycetemcomitans, la 
transformación natural difiere de la que se ob- 
serva en los estreptococos. Dos diferencias clave 
son la existencia de especificidad en la capta- 
ción de DNA y la regulación del desarrollo de 
competencia. La presencia de una señal de cap- 
tación admitida (USS, por sus siglas en inglés) 
en el DNA confiere especificidad en cuanto a 
cuáles moléculas de DNA serán captadas. La 
USS de Haemophilus influenzae y A. actinomy- 
cetemcomitans, caracterizada por una secuencia 
central de 9 pb (5'-AAGTGCGTT), se encuen- 
tra con mayor frecuencia en el genoma de lo que 
se esperaría si se presentara al azar. Las células 
competentes captan de preferencia y de manera 
eficiente moléculas de DNA que poseen la se- 
cuencia USS. La adición de la molécula regu- 
ladora citoplásmica AMP cíclico (CAMP) 3'-5' a 
cultivos de estas especies gramnegativas es- 
timula el desarrollo de competencia en ambas 
especies, lo cual sugiere que la represión por ca- 
tabolito regula el desarrollo de competencia. La 
represión por catabolito es un sistema de detec- 
ción metabólico en el cual la abundancia de un 
sustrato nutritivo se vincula con bajas concen- 
traciones de CAMP y expresión mínima de las 
vías metabólicas reguladas. En ausencia relativa 
de nutrimentos, el aumento de la concentración de 
cAMP eleva la expresión de vías metabólicas 
de respaldo selectas. En H. influenzae, sólo una 
pequeña fracción de las células se hacen com- 
petentes en cultivos de la fase exponencial tardía 
o estacionaria temprana en medio enriquecido, 
mientras que todas las células se hacen competen- 
tes si el cultivo cambia a condiciones de inanición, y 
la competencia se inhibe aportando precursores 
de ácidos nucleicos. 

Competencia bacteriana y captación de DNA 
ambiental son procesos muy regulados. Se ha es- 
peculado que la competencia funciona como un 


mecanismo para la adquisición de DNA como 
nutrimento y también como un mecanismo para 
asegurar la diversidad genética. La documenta- 
ción de los genes mosaico y las demostraciones 
in vitro de procesos de transformación que con- 
tribuyen al reordenamiento génico apoyan la 
última hipótesis. Se piensa que tanto las bacte- 
rias orales gramnegativas como las grampositivas 
utilizan mecanismos de competencia para gene- 
rar diversidad genética y adaptarse a los cambios 
en la cavidad oral. Un ejemplo es P. gingivalis, 
que ha demostrado que intercambia DNA ex- 
tracelular entre cepas durante la formación de 
la biopelícula, lo cual puede dar por resultado 
el reordenamiento de alelos de virulencia para 
formar nuevos isotipos patógenos. Otro ejemplo 
son las proteínas fijadoras de penicilina (PBP, 
por sus siglas en inglés) en estreptococos orales. 
La resistencia a penicilina en S. pneumoniae se 
informó por primera vez en la década de 1960, 
y en la actualidad es evidente en cepas de todo 
el mundo. Se observa resistencia a penicilina en 
cepas que albergan variantes de baja afinidad de 
las PBP. Los genes para PBP variante presentan 
bloques bien delimitados de DNA responsables 
de resistencia, con secuencias casi idénticas a 
genes homólogos de estreptococos comensales 
como Streptococcus mitis y Streptococcus oralis 
(figura 7-2). En estudios in vitro se demostró la 
transformación de S. pneumoniae con DNA de 
S. mitis o S. oralis se obtuvieron células trans- 
formadas con mayor resistencia a penicilina y 
recombinación en el gen para PBP, lo cual con- 
cuerda con el patrón observado en genes mosai- 
co en la naturaleza. Los análisis sugieren que se 
desarrolla resistencia in vitro en especies comen- 
sales antes que transferencia lateral a neumoco- 
cos por transformación. También hay pruebas de 
la transferencia de un gen mosaico de PBP que 
confiere resistencia de S. pneumoniae a Strepto- 
coccus sanguinis, otro miembro de la microbiota 
oral normal. Estos resultados demuestran la re- 
levancia de la transformación en la ecología oral 
normal y la patogenia, y la importancia de los 
microorganismos comensales como “depósito” 
de determinantes genéticos. 

Con el advenimiento de las técnicas de se- 
cuenciación de genomas completos, las pruebas 
del intercambio genético por transducción entre 
microorganismos orales van en aumento. Se han 
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detectado bacteriófagos en varios microorganis- 
mos orales, y se ha demostrado la capacidad de 
muchos de estos, en duplicarse en sus respecti- 
vos huéspedes (cuadro 7-3). Los bacteriófagos 
se califican como virulentos o templados según 
las características de su ciclo vital en la célula 
bacteriana huésped (figura 7-4 A). Los bacte- 
riófagos virulentos de manera invariable lisan la 
célula bacteriana infectada y liberan partículas 
fágicas en lo que se denomina proliferación lí- 
tica. Los bacteriófagos templados también son 
capaces de esta proliferación pero, de manera 
alterna, pueden existir en una fase quiescente 


CUADRO 7-3. Bacteriófagos de microorganismos orales 


Microorganismo Designaciones Distribución 
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cuando el DNA se integra en el cromosoma bac- 
teriano o se duplica de modo extracromosó- 
mico. Este DNA profago quiescente puede ser 
inducido a experimentar la proliferación lítica 
con ulterior producción de partículas fágicas y 
lisis de la célula bacteriana. 

Los bacteriófagos pueden transferir DNA 
bacteriano de un huésped a otro por uno de dos 
mecanismos: transducción generalizada o espe- 
cializada. En la primera, casi cualquier segmen- 
to del DNA de la célula huésped se incorpora 
en la cabeza del fago en lugar del genoma fá- 
gico. Cuando un fago individual que contiene 


Propiedades Estructura Composición de 


ácidos nucleicos 


A. actinomycetemcomitans 


de los fagos 


AaQD23 (cepa tipo 
de la clase predo- 
minante de bacte- 
riófago), otros” 


de los fagos 


Se detectan bacte- 
riófagos en 33 a 54% 
de las cepas exami- 
nadas; la mayoría de 
los bacteriófagos se 
relacionan con AaQd23, 
y la mayoría de las 
cepas que portan el 
fago AaQ23 son del 
serotipo a 


de los fagos 


Fago templado; 
fago transductor 
generalizado 


de los fagos 


Cabeza isomé- 
trica, 60 nm de 
diámetro; cola 
contráctil de 115 
nm 


dsDNA lineal? 44 kb; 
el profago se integra 
en el cromosoma del 
huésped 


Actinomyces viscosus, A. 


Se han aislado múlti- 


Bacteriófagos aislados 


Bacteriófagos 


Av-1, CT2 y 


dsDNA de 16 a 60 kb; 


naeslundii ples bacteriófagos, de la placa dental templados (D224)  BF307: cabeza 0224 se duplica en 
incluidos Av-1, CT2, (10% de las muestras y bacteriófagos poliédrica de 40 la cepa MG-1 como 
BF307 y 0224 examinadas) y aguas virulentos nm de diámetro,  plásmido 

servidas cola de 26 nm 

S. mutans DPK 1 Bacteriófago aislado Bacteriófago Cabeza hexa- DNA, 27 a 29 kb 
de S. mutans PK 1 templado gonal con cola 

contráctil 

S. mitis SM1 Aislado de la cepa Fago templado, dsDNA, 34 kb 
SF100; codifica adhe- familia Siphoviridae 
sinas para la unión a 
plaquetas 

E. faecalis Sin designación Aislado de saliva Bacteriófagos Estructura Indeterminada 
(22% de las muestras — virulentos y esférica, con 
examinadas) o su- templados envoltura y 
perficies de lengua y picos, 70 nm de 
dientes diámetro 

Treponema denticola varphitd1 Aislado de la cepa Circular 
modelo de la 
biopelícula 

Fusobacterium nucleatum  FnpO02, Fnpd13 Aislado de dos cepas Familia Cabeza ico- dsDNA, 59 kb 
clínicas Siphoviridae saédrica y cola 

segmentada 


“ Numerosos bacteriófagos templados se han aislado de A. actinomycetemcomitans. Al parecer predomina Aad23, pero no se ha determinado la relación génetica de 


AaQD23 con otros como DAa. 
P dsDNA, DNA bicatenario. 
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Figura 7-4. (A) Casi de transducción. Los receptores bacterianos de DNA de bacteriófago entran en la fase lítica o la lisógena. Los bac- 
teriófagos virulentos usan la proliferación lítica (izquierda), que implica duplicación y ensamblaje de progenie del bacteriófago segui- 
dos de su liberación con lisis de la célula bacteriana huésped. Los bacteriófagos templados pueden usar la fase lítica o la lisógena. En 
la fase lisógena (derecha), el DNA del bacteriófago se duplica dentro de la célula huésped, ya sea integrado en el DNA cromosómico 
(que se ilustra) o de manera extracromosómica (no se ilustra). Las células bacterianas en la fase lisógena no sufren lisis, pero pueden 
ser inducidas a entrar en la fase lítica (asterisco). Sin embargo, cuando los fagos templados entran en fase lítica durante el proceso de 
maduración, fragmentos de casi cualquier parte del comosoma huésped pueden empacarse en nuevas cabezas en lugar del genoma 
del fago (fago con transducción generalizada), o un segmento del cromosoma huésped adyacente al sitio específico de inserción del 
profago puede escindirse junto con el DNA del fago y luego empacarse en nuevas cabezas (fago con transducción especializada). En 
cualquier caso, DNA bacteriano de una célula huésped puede transferirse a un nuevo huésped bacteriano en rondas ulteriores de 
infección por el fago (transducción). (B) Fago con vaina contráctil (grupo Bradley [1967] A) aislado de A. actinomycetemcomitans 
de sitios que sufren destrucción periodontal rápida en pacientes con síndrome de Papillon-Lefévre. La cabeza del fago tiene 60 nm de 
diámetro. Imagen cortesía de E. Namork, Instituto Noruego de Salud Pública, y H. R. Preus, Facultad de Odontología, Universidad 
de Oslo, Oslo, Noruega. (C) Micrografía electrónica del bacteriófago de E. faecalis AEEf, que se aisló de una cepa de E. faecalis originada 
en un conducto radicular infectado. La tinción negativa revela la cabeza del fago y largas estructuras de cola. Imagen cortesía R. H. 
Stevens, O. D. Porras, and A. L. Delisle. 
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ese DNA bacteriano inyecta su ácido nucleico 
en un nuevo huésped después de la fijación, una 
porción o la totalidad del DNA puede enton- 
ces hacerse parte de la constitución genómica 
de esa célula. En la transducción especializada, 
un fago templado se corta de manera imprecisa 
del cromosoma del huésped bacteriano. Así, un 
segmento del DNA fágico queda atrás, y un seg- 
mento del DNA cromosómico adyacente a un 
extremo del sitio específico de integración del 
DNA fágico puede cortarse junto con el DNA 
fágico restante y empacarse en nuevas cabe- 
zas fágicas durante la fase lítica. Después de la 
liberación de partículas fágicas durante la lisis 
celular, si una de tales partículas se une a una cé- 
lula bacteriana, el segmento escindido del cro- 
mosoma del huésped previo se inyectará en el 
nuevo huésped como parte del DNA fágico y se 
incorporará en el cromosoma del nuevo huésped 
durante la formacion de un estado de profago 
(lisogenia). 

Entre las bacterias orales, se han aislado pro- 
fagos de cepas de A. actinomycetemcomitans y S. 
mutans (cuadro 7-3). Asimismo, se han aislado 
bacteriófagos específicos de Actinomyces naes- 
lundii, Enterococcus faecalis, T. denticola y E nu- 
cleatum a partir de placa dental, saliva, exudado 
oral y muestras de aguas servidas (cuadro 7-3). 
Los bacteriófagos templados son comunes en 
cepas de A. actinomycetemcomitans, con frecuen- 
cias de detección de 33 a 54% de cepas exami- 
nadas. Los bacteriófagos aislados comúnmente 
comprenden una familia con relación genética 
en la que Aa023 representa la cepa tipo (figura 
7-4 B). AaD23 es un fago templado que contie- 
ne una molécula de DNA lineal bicatenario de 44 
kb la cual se integra en el cromosoma del hués- 
ped bacteriano en el estado de profago. Cuando 
es inducido, el bacteriófago entra en una fase 
lítica con producción de partículas fágicas que 
se liberan tras la lisis de la célula bacteriana. En 
el laboratorio, los bacteriófagos tipo Aa023 son 
capaces de transferir determinantes de resisten- 
cia a antibiótico a cepas no resistentes, lo cual 
indica que pueden contribuir a la transferencia 
génica lateral entre cepas de A. actinomycetemco- 
mitans. En S. mitis, el bacteriófago SM1 codifica 
dos proteínas adhesina que permiten la unión 
específica de las bacterias a plaquetas, en lo que 
se ha propuesto es un mecanismo central para 
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el inicio de la endocarditis. Por último, estudios 
del viroma salival revelan una cantidad sustan- 
cial de tipos de bacteriófagos presentes en la sa- 
liva (alrededor de 2 000), y muchos codifican 
genes de lisogenia así como potenciales factores 
de virulencia para sus bacterias huéspedes, por 
ejemplo genes implicados en la degredación de 
complemento. 

Una prueba más de la actividad de los bacte- 
riófagos en la cavidad oral es el descubrimiento 
de repeticiones palindrómicas cortas agrupadas 
regularmente espaciadas, o “CRISPRs”, en los 
genomas de las bacterias orales. Se encuentran 
CRISPRs en muchas especies distintas de bac- 
terias de una amplia variedad de ambientes, y 
constituyen un mecanismo de defensa o inmuni- 
zación contra la infección repetida por bacterió- 
fagos. Las CRISPRs son regiones cortas de DNA 
no codificador relacionadas con un complejo 
enzimático procesador de DNA/RNA (proteí- 
nas “asociadas con CRISPR”, o proteínas cas). La 
secuencia del DNA CRISPR originalmente pro- 
vino de un bacteriófago infectante; después de 
que se resuelve la infección, la bacteria huésped 
inserta un fragmento de DNA viral en un sitio 
CRISPR genómico. La región CRISPR produce 
entonces RNA al que se unen las proteínas cas y 
que es usado para reconocer cualquier bacterió- 
fago infectante futuro y bloquear la infección. 
El reconocimiento de DNA fágico infectante 
es determinado por homología entre el RNA 
CRIPSR Y el DNA del fago que ingresa; el com- 
plejo enzimático cas puede entonces ubicar y 
destruir el fago. Las bacterias pueden tener mu- 
chas regiones CRISPR y, por tanto, inmunidad o 
resistencia a muchos tipos de fagos. 

Un tercer mecanismo de transferencia ge- 
nética bacteriana es la conjugación, un proceso 
complejo que requiere contacto intercelular, du- 
plicación de DNA y transporte de DNA (figura 
7-5). Entre las pruebas de transferencia génica 
por conjugación en especies orales se incluyen la 
demostración en aislados bacterianos orales de 
elementos genéticos capaces de transferencia 
por conjugación, y demostraciones de conjuga- 
ción in vitro en la cual las especies donadora, 
receptora o ambas fueron especies orales. Entre 
los tipos más comunes de elementos genéticos 
transferibles por conjugación están los plásmi- 
dos. Muchas bacterias gramnegativas albergan 
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Donadora 


Receptora 


Figura 7-5. Representación esquemática de la transferencia de 
DNA por conjugación. La bacteria donadora de la izquierda po- 
see un plásmido conjugativo bicatenario, que se transfiere a la 
bacteria receptora de la derecha a través de un DNA intermedi- 
ario monocatenario, después de que se establece contacto en- 
tre las bacterias donadora y receptora. El plásmido conjugativo 
bicatenario se establece tanto en la célula donadora como en 
la receptora después de la duplicación de una segunda cadena. 


plásmidos que codifican la producción de pilis 
(pelos sexuales) que inician el contacto entre las 
células receptora y donadora, el cual lleva a la 
formación de agregados con un poro en la mem- 
brana intercelular que hace posible el transporte 
de DNA. La fase inicial al nivel del DNA impli- 
ca la rotura de una sola cadena en el origen de 
transferencia, mediada por un complejo enzimá- 
tico relaxasa. A esto sigue el transporte de la ca- 


dena cortada (nicked) del DNA desde la célula 
donadora a la receptora y la síntesis de DNA 
complementario en ambas células para generar 
un producto bicatenario. En algunas bacterias 
grampositivas, por ejemplo determinadas cepas 
de E. faecalis, en el contacto inicial intervienen 
factores de agregación distintos de los pilis. Un 
gran número de especies bacterianas grampositi- 
vas y algunas gramnegativas albergan plásmidos 
conjugantes que median su propia transferencia 
de DNA a un huésped y su duplicación en él, 
pero no codifican funciones necesarias para la 
formación de pares donador-receptor o agrega- 
dos. Para que estos plásmidos sean transferidos 
de una célula donadora a una receptora, es nece- 
sario que los donadores y receptores potenciales 
entren en contacto de manera incidental en una 
superficie sólida. En la naturaleza, tal contac- 
to incidental podría ocurrir en una biopelícula 
como la placa dental. 

Los plásmidos son elementos genéticos de 
duplicación extracromosómica. La mayoría se 
encuentran en sus células huéspedes como mo- 
léculas de DNA bicatenario circular, cerradas de 
manera covalente, aunque se han descrito plás- 
midos bicatenarios lineales en unas pocas espe- 
cies bacterianas. El primer plásmido que se es- 
tudió con alguna profundidad fue el factor F, un 
elemento genético conjugable que puede existir 
en su huésped como elemento extracromosómi- 
co O puede integrarse en el cromosoma del hués- 
ped. Sin embargo, la mayoría de los estudios que 
condujeron a la comprensión de la naturaleza 
molecular y genética de los plásmidos se inicia- 
ron en cepas bacterianas con resistencia a anti- 
bióticos recién adquirida, lo cual subraya su im- 
portancia en la transferencia génica horizontal. 
Se ha descubierto o demostrado la duplicación 
de plásmidos en varias especies orales (cuadros 
7-1 y 7-4), aunque las inspecciones de aislados 
orales en busca de plásmidos por lo general de- 
muestran una tasa de ocurrencia relativamente 
baja. Por ejemplo, se ha informado la ocurrencia 
de plásmidos en alrededor de 5% de las cepas de 
S. mutans, P. intermedia y A. actinomycetemcomi- 
tans. Sin embargo, no se han detectado plásmidos 
nativos en cepas de Actinomyces spp. ni de P. gin- 
givalis. Se detectó DNA plásmido en 18% de las 
cepas de F. nucleatum examinadas, y en especies 
orales de Treponema, los informes de detección 
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CUADRO 7-4. Plásmidos nativos selectos 


Especie huésped Plásmido Tamaño % de 
de origen del contenido 
plásmido de G+C (si 
(kb) se conoce) 
Enterococcus faecalis pAMPB1 26.5 
Streptococcus pIP501 30.2 
agalactiae 
Streptococcus ferus pVA380-1 4.2 37.0 
(antes S. mutans) 
Streptococcus mutans pUuA140 5.6 32.7 
Prevotella intermedia pYHBil 5.1 38 
Fusobacterium pFN1 5.9 23 
nucleatum 
Aggregatibacter pVT736-1 2.0 38.3 
actinomycetemcomitans 
pVT745 25.1 39.0 
Eikenella corrodens pFM739 9.4 
Treponema denticola, pTS1 3.7 34.2 
Treponema socranskii 


Modo de 
duplicación 
(si se conoce) 


Duplicación 0 


Duplicación 0 


Duplicación CR 


Duplicación CR 


Fenotipo relevante 
y otras propiedades 
de interés 


Resistencia a mac- 
rólidos, lincosamida, 
estreptogramina Bar; 
plásmido conjugativo, 
amplio espectro de 
huéspedes, bajo 
número de copias; re- 
plicón relacionado con 
el de pIP501 


Resistencia a cloran- 
fenicol y eritromicina; 
plásmido conjugativo, 
con amplio espectro 
de huéspedes; replicón 
relacionado con el de 
pAMPB1 


Críptico, movilizable 


Críptico 
Críptico, movilizable 


Críptico 
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Espectro de 
huéspedes” 


11 géneros distintos, 
incluidas especies ora- 
les como E. faecalis, 

S. sanguinis, S. salivarius, 
S. mutans y S. sobrinus 


7 géneros distintos, in- 
cluidas especies orales 
como E. faecalis” y 

S. sanguinis” 


S. sobrinus,* E. faecalis,* 
S. gordonii,” S. 
pyogenes,* S. sanguinis, 
aS. agalactiae” 


S. mutans 
P. intermedia, E. coli” 


E. nucleatum, E. coli” 


Duplicación CR 


Críptico A. actinomycetemcomi- 


tans” 


Críptico, conjugativo A. actinomycetemcomi- 


tans, E. coli” 


Resistencia a estrep- 
tomicina, penicilina y 
sulfonamida; replicón 
de RSF1010; movilizable 


Neisseria spp., E. cor- 
rodens, E. coli 


Críptico T. denticola,” E. coli” 


“ Plásmido derivado del plásmido nativo. 


de plásmidos van de 13 a 44%. La ocurrencia de 
plásmidos relacionados o idénticos en cepas y 
especies distintas de fuentes geográficamente 
diversas es evidente en varias especies orales, in- 
cluidas E nucleatum, Treponema spp., S. mutans y 
Eikenella corrodens. Estas observaciones pueden 
reflejar la presencia de sistemas de transferencia 
genética natural dentro de estas especies o ser 
resultado de transferencia vertical antes de la di- 
vergencia evolutiva de estas especies. 

A fin de asegurar su supervivencia, los plás- 
midos deben codificar los elementos requeridos 


para la duplicación autónoma, incluidos un ori- 
gen de duplicación y uno o más genes contiguos 
que codifiquen proteínas de duplicación y otros 
elementos de control. Algunos plásmidos nati- 
vos codifican genes que confieren resistencia a 
antibióticos a la cepa huésped, y las presiones 
selectivas relacionadas con el uso de antibió- 
ticos podrían facilitar la propagación de estos 
plásmidos. Otros fenotipos que podrían ser co- 
dificados por plásmidos son rasgos de virulencia 
que contribuyen a la capacidad de la bacteria 
de causar enfermedad, capacidades metabóli- 
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cas y la producción de bacteriocinas. Algunos 
plásmidos no tienen fenotipo detectable apar- 
te de la duplicación autónoma, y se denominan 
“crípticos”. Los plásmidos también pueden ser 
conjugables o movilizables. Los plásmidos conju- 
gables son grandes, debido a la necesidad de ge- 
nes suficientes para conferirtodas las propiedades 
implicadas en la transferencia por conjugación. 
Por ejemplo, el plásmido conjugable pVT745 de 
A. actinomycetemcomitans tiene 25.4 kb, y los 
genes necesarios para el procesamiento del 
DNA y el apareamiento se codifican en dos gru- 
pos génicos. El plásmido de E. faecalis pAMBl 
es un plásmido conjugable de 26.5 kb con am- 
plitud de huéspedes que se ha introducido en 
varias especies orales distintas de Streptococcus 
(cuadro 7-4). Varios plásmidos más pequeños 
pueden transferirse por conjugación cuando 
los genes que codifican funciones conjugables son 
proporcionados por otro plásmido o por genes 
cromosómicos. Esos plásmidos se denominan 
“movilizables”, y entre los ejemplos se inclu- 
yen pYHBil de P. intermedia y pVA380-1 de 
Streptococcus ferus. 

Otro tipo de elemento genético bacteriano 
es el transposón, o “gen saltarín”. Los transposo- 
nes son segmentos no autoduplicantes de DNA 
capaces de insertarse y ser duplicados como par- 
te de un replicón bacteriano, por ejemplo como 
un cromosoma o plásmido. También pueden 
moverse de un sitio en una molécula de DNA 
a otro. La inserción de un transposón a DNA es 
mediada por elementos secuencia de inserción, 
situados en los extremos de transposones, y co- 
difican enzimas llamadas transposasas que cata- 
lizan los sucesos de inserción. La inserción de 
transposones es potencialmente aleatoria, esto 
es, puede ocurrir en casi cualquier sitio de una 
molécula de DNA, independiente de homolo- 
gía extensa, y en una célula huésped deficiente 
para la recombinación (recA). En realidad, la 
mayoría de los transposones tienen sitios de 
recombinacion llamados hotspots o “puntos ca- 
lientes”. El DNA entre los elementos secuencia 
de inserción de un transposón puede codificar 
cualquier tipo de rasgo bacteriano, como resis- 
tencia a antibióticos o actividad metabólica. Al- 
gunos transposones son conjugables y codifican 
los genes necesarios para la transferencia de una 
célula bacteriana a otra. Uno de los transposones 


conjugables mejor caracterizados es Tn916, un 
elemento de 18 kb aislado por primera vez de 
DS16 de E. faecalis. Tn916 posee un gen tetM, 
que confiere resistencia a la tetraciclina a la bac- 
teria huésped. La transferencia por conjugación 
comienza con el corte de Tn916 de un replicón 
del huésped donador y la formación de un inter- 
mediario circular, que se transfiere a una célula 
receptora y se duplica como parte del genoma 
del nuevo huésped después de insertarse en un 
replicón. En la célula receptora, el transposón se 
reinserta en el DNA huésped, de preferencia en 
sitios ricos en AT. Se sabe poco acerca del proce- 
so de conjugación, pero se han identificado re- 
giones de Tn916 requeridas para la transposición 
intercelular. Tn916 es un ejemplo de elemento 
promiscuo, con base en su enorme gama de hués- 
pedes. Se han identificado elementos tipo Tn916 
en varias especies orales, como Streptococcus spp., 
Enterococcus spp., E. corrodens, E nucleatum y Vei- 
llonella parvula. Otros transposones con amplia 
gama de huéspedes, relacionados con Tn916, co- 
difican resistencia a la tetraciclina y a otros anti- 
bióticos, como eritromicina. 

Con base en la multitud de ejemplos citados 
aquí, es claro que los mecanismos de transfe- 
rencia horizontal de DNA están generalizados 
entre las bacterias que habitan la cavidad oral. 
La transferencia de plásmidos y transposones 
por conjugación es importante en la transferen- 
cia lateral de genes, como lo ejemplifica la pro- 
pagación de genes de resistencia a antibióticos. 
La transformación y transducción naturales en 
grupos específicos de especies orales son impor- 
tantes para transferencia de factores de virulen- 
cia y reordenamiento de alelos. La adquisición 
de nuevo DNA puede contribuir a la diversi- 
ficación ambiental y evolutiva, al permitir a la 
bacteria sobrevivir en una amplia gama de con- 
diciones ambientales y evolucionar con el tiem- 
po. Entre los microorganismos orales, la mayor 
incidencia de cepas resistentes a antibióticos, la 
demostración de la transferencia génica in vitro 
y la identificación de elementos implicados en 
la transferencia genica apoyan la participación 
de estos procesos en dicha transferencia en el 
ambiente natural. Además, dado que la boca es 
el primer punto de entrada para microorganis- 
mos relacionados con alimentos, existe poten- 
cial para la captación de rasgos de resistencia a 


O Editorial El Manual Moderno Fotocopiar sin autorización es un delito. 


O Editorial El Manual Moderno Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Capítulo 7. Genética y biología molecular de los microorganismos orales 


antibióticos a partir de elementos extracromo- 
sómicos llevados por bacterias relacionadas con 
los alimentos, por ejemplo yogur, queso, carnes 
curadas y hortalizas no lavadas. Estas observa- 
ciones indican también, que los miembros de 
la microbiota oral normal pueden constituir un 
depósito de determinantes de resistencia y de 
otros tipos relacionados con virulencia. 

Las bacterias orales suelen residir en comuni- 
dades de biopelícula organizadas adheridas a su- 
perficies sólidas con especies mixtas. Es probable 
que las condiciones en la placa dental promue- 
van las oportunidades de intercambiar DNA, 
ya que las bacterias están en contacto estrecho 
con otras cepas y especies, y la placa no pertur- 
bada puede persistir por largos periodos en sitios 
protegidos como bolsas subgingivales y fisuras 
en el esmalte. La cercanía física entre especies 
bacterianas y la protección proporcionada por la 
matriz de la biopelícula crean condiciones idea- 
les para la conjugación, que requiere la forma- 
ción estable de un tubo de apareamiento entre 
las bacterias donadora y receptora. Además, se 
ha demostrado que las biopelículas bacterianas, 
incluida la placa dental, tienen DNA extracelu- 
lar (¿«DNA) como un componente de la matriz. 
Se sabe que este eDNA contribuye a la estabi- 
lidad estructural de la biopelícula; sin embar- 
go, también es probable que sea una fuente de 
DNA para su captación por bacterias competen- 
tes dentro de la comunidad de especies mixtas. 
En estudios con los patógenos orales S. mutans y 
P. gingivalis se ha demostrado que la capacidad 
de formar biopelículas, secretar eDNA y expre- 
sar competencia son mecanismos de superviven- 
cia importantes e interrelacionados en la cavidad 
oral. Por último, se ha demostrado que la pre- 
sencia de bacteriófagos en la cavidad oral es más 
generalizada de lo que antes se creía, y confir- 
ma la importancia de la transferencia de DNA 
para la ecología de la biopelícula oral. 


MANIPULACIÓN MOLECULAR Y ANÁLISIS 
DE MICROORGANISMOS ORALES 


El examen de dos aislados de una cepa bac- 
teriana, una que expresa un gen de interés, la 
progenitora de tipo silvestre, y otra que lo no 
expresa, una mutante, ayuda a definir la con- 
tribución del gen correspondiente al fenotipo 
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bacteriano. Un mutante bacteriano en el cual 
sólo se ha alterado un gen definido se denomina 
mutante isogénico, y un cambio de secuencia, 
la desactivación total o la deleción de un gen 
respecto de la forma nativa causarán un cambio 
o pérdida de función específicos para ese gen. 
El restablecimiento del gen, de su expresión o 
de ambas cosas, a lo que se llama complementa- 
ción del mutante, deberán restaurar el funciona- 
miento. La complementación es un importante 
control para descartar la posibilidad de que haya 
ocurrido pérdida de funcionamiento debido a 
los efectos de la inserción o deleción en genes 
corriente abajo o a una mutación espontánea no 
detectada en otro gen. Los estudios con Esche- 
richia coli y otras especies entéricas dominaron 
el campo al lograr estos objetivos mediante el 
desarrollo de sistemas para la introducción de 
DNA en huéspedes bacterianos que no eran 
por naturalidad competentes, para la construc- 
ción de moléculas de DNA que podrían usarse 
a fin de desactivar genes cromosómicos, y para 
la complementación de genes desactivados. Es- 
tas tecnologías también facilitaron los estudios 
sobre regulación génica, en particular para com- 
prender el modo en que una bacteria reacciona 
a diferentes estímulos y condiciones ambien- 
tales. Sin embargo, en este sentido no suele ser 
fácil medir las funciones celulares codificadas 
por genes bacterianos, cuya expresión podría ser 
regulada por tales estímulos. Así, otro aspecto 
importante del análisis molecular ha implicado 
el uso de genes indicadores, que codifican pro- 
teínas fáciles de ensayar de manera enzimática o 
visual. Las moléculas de DNA se construyen de 
tal modo que la expresión de un gen indicador 
sea controlada por el elemento regulador espe- 
cífico que se estudia después de su introducción 
en un huésped bacteriano. Los genes indicadores 
que más se usan codifican las proteínas P-galac- 
tosidasa (detectada con un sustrato colorimé- 
trico), luciferasa (detectada por luminiscencia), y 
la proteína fluorescente verde o sus derivados 
(detectados por fluorescencia). 

Las manipulaciones genéticas requeridas pa- 
ra construir los tipos de cepas bacterianas antes 
descritos se hicieron posibles con el surgimien- 
to de la tecnología de DNA recombinante, que 
comenzó en la década de 1970 tras el descubri- 
miento de que las endonucleasas de restricción 
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CUADRO 7-5. Endonucleasas de restricción selectas 


Endonucleasa — Microorganismo Secuencia de Comentarios 
de restricción” del cual se aisló en reconocimiento 
un inicio la enzima y patrón de corte? 
de restricción 
FnuDIl Fusobacterium 5”... COOEASA FnuDIl tiene una secuencia de reconocimiento de 
nucleatum 3"... GC 4 pb y el corte deja extremos romos; la religadura 
del DNA con extremos romos es menos eficiente 
que la religadura del DNA con extremos cohesivos 
compatibles 
EcoRV E. coli 5”... GATATC...3" EcoRV tiene una secuencia de reconocimiento de 6 pb 
3/...CTATAG...5” y el corte deja extremos romos 
Fsel Frankia spp. 5”... GGCCGGUGAAS] Fsel tiene una secuencia de reconocimiento de 8 pb y 
3"... COBRA el corte deja una saliente 3"“GGCC” 
Xbal Xanthomonas badrii 5”... TCTAGA...3" Xbal tiene una secuencia de reconocimiento de 6 pb 
3"... AGATCT...5' y el corte deja un extremo 5” cohesivo “CTAG” que es 
compatible con el de Spel; la ligadura del DNA escind- 
ido de Xbal y Spel no es susceptible de un nuevo corte 
con ninguna enzima, pero puede cortarse con Bfal 
Spel Sphaerotilus spp. 5”... ACTAGT...3" Spel tiene una secuencia de reconocimiento de 6 pb 
3"... TGATCA...5” y el corte deja un extremo 5” cohesivo “CTAG” que es 
compatible con el de Xbal; la ligadura del DNA escind- 
ido de Xbal y Spel no es susceptible de un nuevo corte 
con ninguna enzima, pero puede cortarse con Bfal 
Bfal Bacteroides fragilis 5”... MAGIASA Bfal tiene una secuencia de reconocimiento de 4 
3"... GATOS pb y el corte deja un extremo 5” cohesivo “TA”; la 
secuencia de reconocimiento corresponde con 
la saliente cohesiva generada por la digestión con 
Xbal o Spel; un sitio generado a partir de un frag- 
mento de DNA digerido por Xbal y uno digerido 
por Spel puede cortarse con Bfal 
Stsl Streptococcus 5”... GGATGNNNNNNNNNNNNNNN...3%  Stsl tiene una secuencia de reconocimiento de 5 pb 
sanguinis 3”... CCTACNNNNNNNNNNNNNNN...57 y corta el DNA a 10 y 14 pb de esta secuencia como 
se indica, dejando una saliente 5” con secuencia no 
especificada 
SMuEl Streptococcus mutans 5"... GGWCC...3 SmuEl tiene una secuencia de reconocimiento de 
CCWGG...5 5 pb con en residuo central A o T; el corte deja un 
extremo 5” cohesivo “GACC” o *GTCC” 
Fnu4Hl Fusobacterium 5”... GCNGC Fnu4Hl tiene una secuencia de reconocimiento de 
nucleatum CGNCG 4 pb con un residuo central que puede ser cual- 


quier base; el corte deja un extremo 5” cohesive 
con la especificidad del residuo central 


“ Por convenio, las tres primeras letras de la endonucleasa de restricción provienen de la primera letra del género seguida de las dos primeras letras de la designación 
de especie del microorganismo del cual se origina la endonucleasa de restricción. La designación Stsl es una excepción a este convenio. 


P El patrón de corte se indica con el sombreado de las bases. Abreviaturas: N=A, C, GoT;W=A oT. 


son enzimas que de manera reproducible cortan 
el DNA en sitios específicos. La mayoría de las 
bacterias producen endonucleasas de restric- 
ción, por lo común junto con una enzima mo- 
dificadora responsable de metilar nucleótidos 
específicos y de este modo prevenir la ruptura 
del DNA de la célula huésped. Se postula que 
la capacidad de un sistema bacteriano de ubicar 


DNA “no propio” para su degradación protege 
contra DNA invasor pero también puede pro- 
porcionar una reserva de nutrimentos para la 
síntesis de ácidos nucleicos de la célula huésped. 
El porcentaje de cepas bacterianas que codifican 
endonucleasas de restricción puede ser hasta de 
80%, y se han identificado endonucleasas de res- 
tricción en todos los genomas de bacterias ora- 
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les publicados hasta ahora. En una misma cepa 
pueden existir múltiples sistemas de restricción 
y modificación. Por ejemplo, en la secuencia ge- 
nómica de una cepa de E nucleatum se identifi- 
caron hasta siete posibles sistemas de restricción 
y modificación. La existencia de endonucleasas 
de restricción puede ser una barrera importante 
para el desarrollo de una transferencia genética 
eficiente en cepas bacterianas específicas. 

Las endonucleasas de restricción tipo II son 
de uso común en técnicas de DNA recombinan- 
te. Estas enzimas se caracterizan por su capa- 
cidad de cortar DNA dentro de una secuencia 
de reconocimiento palindrómica específica de 
4 a8 pb o cerca de ella (cuadro 7-5). La capa- 
cidad de cortar DNA de manera reproducible 
en una secuencia de pares de bases definida 
constituyó el cimiento necesario para el desa- 
rrollo de las técnicas de mapeo y secuenciación 
de DNA. Además, cada enzima corta extremos 
característicos en la molécula de DNA escindi- 
da, que puede ser roma (“pareja”) o presentar 
extensiones del extremo 3' o el 5'. Los extre- 
mos salientes, llamados extremos “adhesivos” o 
“cohesivos”, constituyen una poderosa plantilla 
para renaturalizar el DNA con base en la espe- 
cificidad de la secuencia de pares de bases. El 
reconocimiento de la utilidad de los extremos 
cohesivos llevó a la tecnología del DNA recom- 
binante. La inserción de DNA heterólogo en un 
plásmido y su propagación en E. coli es el proce- 
so conocido como clonación. En el capítulo 8 se 
describen los pasos generales de la tecnología de 
DNA recombinante (clonación). La clonación y 
caracterización de genes y productos génicos de 
bacterias orales se informaron por primera vez 
a principios de la década de 1980 (cuadro 7-6). 

Al principio, la tecnología de DNA recom- 
binante se basaba en gran medida en sitios de 
endonucleada de restricción naturales. Esto era 
engorroso cuando no existían sitios convenien- 
tes, pero dicha limitación se ha superado en gran 
medida con un avance tecnológico importan- 
te en la década de 1980, el desarrollo de la reac- 
ción en cadena de la polimerasa (PCR). La PCR es 
un proceso por el cual es posible sintetizar millo- 
nes de copias de una región específica de DNA 
con una cantidad diminuta de DNA plantilla, un 
fondo de los cuatro desoxirribonucleótidos in- 
dividuales, y oligonucleótidos cebadores (inicia- 
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dores) cortos complementarios a secuencias de 
DNA que flanquean la región de interés (figura 
8-3). El fragmento de DNA deseado se ampli- 
fica en un proceso térmico cíclico de desnatu- 
ralización, renaturalización de oligonucleotidos 
cebadores, y síntesis de DNA complementario 
con incorporación de nucleótidos por medio 
de una DNA polimerasa termoestable. Un solo 
fragmento de DNA puede amplificarse a cientos 
de millones de copias en 30 a 40 ciclos, y la mo- 
lécula de DNA resultante se denomina ampli- 
cón. Un uso poderoso de la tecnología de la PCR 
consiste en la adición de pares de bases distintos 
a los oligonucleótidos cebadores y, por tanto, al 
amplicón. De este modo es posible introducir 
nuevos sitios para endonucleasa de restricción 
o regiones de homología para facilitar ulterio- 
res manipulaciones moleculares. Un ejemplo de 
este enfoque es la construcción de un estuche 
de resistencia a eritromicina que se ha usado 
con amplitud en la transformación de especies 
bacterianas orales (figura 7-6). En la actualidad, 
los procesos básicos de escisión de DNA especí- 
fico y nueva ligadura en combinación con PCR 
permiten el diseño y la manipulación de combi- 
naciones casi ilimitadas de fragmentos de DNA 
de diverso origen biológico o sintético. 

Los análisis moleculares en la célula bacte- 
riana nativa también requieren un medio por el 
cual introducir y establecer moléculas de DNA 
en la bacteria. Los procesos naturales de transfor- 
mación, conjugación y transducción se han usa- 
do con éxito para estos fines en muchas especies 
y cepas bacterianas (cuadro 7-6). Otra opción 
para la inserción de DNA en células bacterianas 
es hacerlas competentes para la transformación 
por algunos medios artificiales, como la electro- 
poración. La electroporación es un proceso en 
el cual se aplica un breve pulso de alto voltaje 
a una suspensión de células bacterianas y DNA, 
de lo que resultan permeabilidad de membrana 
reversible y captación de DNA por una fracción 
de las células sobrevivientes. Esta técnica se ha 
usado con amplitud en bacterias gramnegativas 
y grampositivas. 

La necesidad de análisis moleculares no ha 
dejado de aumentar con el surgimiento de la in- 
formación genómica, tanto para confirmar la 
función del gen inicialmente inferida por ho- 
mología de secuencias de DNA o análisis feno- 
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Estuche de resistencia a eritromicina amplificado por PCR 


Figura 7-6. Construcción de un estuche de resistencia a eritromicina por el método de superposición y extensión basado en PCR. El 
estuche de resistencia a eritromicina se construyó por un método de PCR de fusión para combinar genes de resistencia a eritromicina 
que funcionaran en £. coli (gen ermB [antes designado ermAM)]) y en P. gingivalis (ermF). Primero se usó la PCR para amplificar los genes 
de resistencia a eritromicina individuales, incluidas las regiones reguladoras. El cebador 3" para el amplicón de ermF y el cebador 5" 
para el amplicón de ermB incorporaron una secuencia de superposición complementaria (indicada por la caja sombreada con azu- 
rado). Los productos de la primera PCR se purificaron y combinaron junto con cebadores para la región 5' del amplicón de ermPf y la 
región 3" del amplicón de ermB. En la segunda PCR, los amplicones desnaturalizados de la primera reacción pueden hibridarse con el 
amplicón homólogo (no se ilustra) o con el amplicón heterólogo (A y B) debido a la renaturalización de la secuencia de superposición 
insertada (caja azurada). La combinación de cadenas renaturalizadas que se ilustra en el panel A no se amplificó debido a que la DNA 
polimerasa funciona en el sentido 3' a 5”. La combinación de cadenas que se observa en el panel B permitió que la síntesis 
de DNA complementario a la cadena renaturalizada procediera a partir del extremo 3" de la región de superposición. El producto 
resultante es una molécula de DNA que posee tanto ermF como ermB, amplificada aún más por los cebadores flanqueadores (C). 
(Adaptada de H. M. Fletcher et al., Infect. Immun. 63: 1521-1528, 1995.) 
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típicos como para investigar genes con función 
desconocida. La importancia de estos sistemas 
en el estudio de la ecología y la patogenia mi- 
crobianas se ilustra con más detalle en el capítu- 
lo 8, que se concentra en la biología molecular 
aplicada a microorganismos orales. El resto de 
este capítulo se dedica a herramientas molecu- 
lares diseñadas con amplitud para el desarrollo 
y uso de sistemas de transferencia genética en 
microorganismos orales y al uso de transposones 
para mutagénesis generalizada en especies orales. 


Vectores y su utilidad 


La clonación y caracterización del DNA de espe- 
cies bacterianas orales en E. coli puede aportar 
considerable información acerca de genes indi- 
viduales y, en algunos casos, sus productos gé- 
nicos. Sin embargo, a fin de cuentas es crucial 
poder realizar manipulaciones moleculares en la 
especie bacteriana de interés de modo que sea 
posible evaluar la función del gen en el ambiente 
nativo del huésped. Un requisito para la mayoría 
de estos estudios es la disponibilidad de vectores 
a los que pueda agregarse DNA antes de introdu- 
cirlos en el huésped de elección. La propiedad 
más básica de tal vector es la capacidad de fun- 
cionar como un replicón en el huésped de inte- 
rés. Otras propiedades comunes a los vectores 
son la presencia de al menos una secuencia de 
reconocimiento de endonucleasa de restricción 
exclusiva (y de preferencia varias), es decir, si- 
tios de clonación, para introducir DNA homó- 
logo o heterólogo, y un rasgo seleccionable, por 
ejemplo resistencia a un antibiótico, para detec- 
tar la presencia de un vector en un huésped en 
el cual se ha introducido. Una característica más 
podría ser un gen que flanquee el sitio de clona- 
ción, cuyo funcionamiento se interrumpiría con 
la inserción del DNA, a fin de buscar entre for- 
mas transformadas selectas aquellas que portan 
el vector con inserciones. En algunos casos, la 
inclusión de un terminador de la transcripción 
corriente abajo del sitio de inserción puede ser 
deseable para prevenir la lectura más allá del 
DNA clonado y la sobreexpresión de rasgos en 
potencia letales codificados por el vector. Otra 
característica útil de un vector, según el obje- 
tivo específico, podría ser un promotor induci- 
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ble desde el cual pudiera regularse la expresión 
de genes clonados, en particular si el objetivo es 
obtener grandes cantidades del producto génico. 
Por último, si la finalidad es estudiar condiciones 
que modulan la expresión de un promotor clo- 
nado, entonces puede ser útil tener en el vector, 
corriente abajo del sitio de clonación, un gen 
indicador sin promotor para una cuantificación 
fácil de la actividad del promotor. 

Los elementos de duplicación extracromo- 
sómica —en particular plásmidos—- que se han 
aislado de especies orales, o que al menos se ha 
demostrado que se duplican en ellos, han sido 
puntos de partida en el desarrollo de nuevos 
sistemas moleculares y genéticos para varias 
especies bacterianas orales. Una aplicación im- 
portante de los plásmidos ha implicado el desa- 
rrollo de sistemas de transferencia genética para 
especies en las cuales no existen o no se han 
identificado mecanismos naturales. Por ejemplo, 
la transformación con un plásmido de una espe- 
cie en la cual ese plásmido se duplicará permite 
optimizar la metodología para introducir DNA 
en el microorganismo, para probar marcadores 
seleccionables y genes indicadores, y en última 
instancia para la construcción de una molécula 
vectora útil basada en el plásmido. Los datos de 
tales experimentos también proporcionan una 
base para todos los demás análisis moleculares 
en el huésped nativo, como la mutagénesis de 
genes cromosómicos específicos como un modo 
de examinar la función del gen y su producto gé- 
nico, es decir, la construcción de mutantes isogé- 
nicos. Un método común para generar mutantes 
isogénicos es usar un vector que no se duplique 
en la bacteria de interés (un vector “suicida”) en 
el cual se ha clonado DNA homólogo a una re- 
gión del gen objetivo así como un determinante 
de resistencia que constituye un marcador para 
la selección. Entonces se usan análisis fenotípi- 
cos para evaluar el efecto de la alteración géni- 
ca. Cuando la alteración de un gen cromosómico 
(desactivación) bloquea el funcionamiento del 
gen cuyo fenotipo se evalúa, es importante des- 
cartar la posibilidad de que la pérdida de funcio- 
namiento en realidad se deba a un efecto polar, o 
desactivación de un gen corriente abajo debido a 
la inserción en el gen corriente arriba. En tal ex- 
perimento, se proporcionaría a la cepa mutante 
una copia intacta del gen alterado en un vector 
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de duplicación para demostrar que puede resta- 
blecer la función perdida, un proceso descrito 
antes como complementación. A menos que un 
gen sea el único o el último en un operón, una 
función específica sólo puede atribuirse a ese gen 
si la pérdida puede revertirse por complementa- 
ción. Además, si la función del gen bajo estudio 
es esencial para la cepa bacteriana, entonces la 
complementación tendría que preceder a la des- 
activación del gen. Los vectores que funcionan 
en especies orales también permiten la clona- 
ción y expresión de genes en el huésped nativo 
para valorar las propiedades fenotípicas. Esto es 
en especial crítico en el caso de genes que no se 
expresan o cuyos productos no son funcionales 
en E. coli, incluidos por ejemplo muchos genes 
de resistencia a antibióticos presentes en espe- 
cies orales. Asimismo, los elementos de duplica- 
ción extracromosómica constituyen un vehículo 
para la colocación de genes indicadores en la es- 
pecie huésped, que pueden usarse en estudios 
de regulación génica o como marcador biológico 
del microorganismo en sistemas con múltiples 
especies, como biopelículas, y en interacciones 
con células del tejido del huésped. 


Características de los plásmidos esenciales 
para construcción de vectores 


La única característica principal de un plásmido 
es su capacidad de autoduplicarse, es decir, de 
funcionar como un replicón independiente, y el 
componente más útil de un plásmido en términos 
de su potencial como vector es la región reque- 
rida para la duplicación extracromosómica, lla- 
mada replicón mínimo (véase más adelante). 
Al principio, los plásmidos se clasificaban con 
base en su incapacidad de coexistir dentro de 
una sola bacteria, y se hablaba de grupos de in- 
compatibilidad (p. ej., los plásmidos de los gru- 
pos IncP e IncQ). En esencia, los plásmidos de 
un grupo de incompatibilidad dado no pueden 
sobrevivir como elementos extracromosómicos 
en la misma bacteria huésped debido a que me- 
canismos similares controlan su propagación. En 
fechas recientes, los plásmidos se han clasificado 
conforme al mecanismo específico por el cual 
se duplican. Dos modos generales de duplica- 
ción identificados para plásmidos circulares son 


la duplicación O (que es también el mecanismo 
usado por la mayoría de las bacterias para la du- 
plicación de sus cromosomas) y la duplicación 
de círculo rodante (CR). Por razones históricas, los 
plásmidos con duplicación O se han relacionado 
con bacterias gramnegativas y los plásmidos con 
duplicación CR se han relacionado con bacte- 
rias grampositivas. Sin embargo, ahora se sabe 
que cualquiera de esos mecanismos de duplica- 
ción puede ser usado por plásmidos de ambos 
tipos de bacterias, pero cualquier plásmido dado 
se duplica por un modo o el otro. Las caracte- 
rísticas de un replicón mínimo suelen ser con- 
tiguas en el plásmido e incluyen un origen de 
duplicación y un gen que codifica una proteína 
de inicio de la duplicación. Otros elementos de 
importancia implican regulación del fin de la du- 
plicación, regulación del número de copias del 
plásmido por cromosoma bacteriano (“número de 
copias”) y mecanismos para asegurar que cuando 
las células bacterianas se dividan cada una de las 
hijas herede al menos una copia del plásmido (a 
lo que se denomina “partición” o estabilidad de 
segregación). El origen de duplicación, llamado 
ori, es característico del replicón e incluye el si- 
tio en el cual se inicia la duplicación del DNA. 
Muchos plásmidos codifican una proteína de 
inicio de la duplicación, llamada proteína Rep, 
que se une a una secuencia de DNA en el ori 
correspondiente que es característico de ese repli- 
cón. Las proteínas del huésped requeridas para 
la duplicación se proporcionan en trans a partir 
de genes en el cromosoma de la bacteria hués- 
ped. En los plásmidos bacterianos se encuentra 
una extensa gama de sistemas dentro de la clasifi- 
cación amplia de duplicación 0 y CR. 

Entre los procesos básicos del inicio de la 
duplicación O se incluyen la unión de una pro- 
teína de duplicación codificada por el plásmido 
(Rep) y la fusión de una región rica en AT de 
la cadena de DNA progenitora para formar un 
“complejo abierto”, a lo que sigue el inicio de 
la síntesis de DNA. Una vez iniciada, la síntesis 
es continua en una cadena (cadena adelantada o 
líder) y discontinua en la otra (cadena atrasada 
o resagada), y la duplicación puede proceder en 
uno o ambos sentidos. El término duplicación 0 
proviene de la forma de 0 de los intermediarios 
de la duplicación al microscopio electrónico (fi- 
gura 7-7 A). 
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Los replicones regulados por iterón, un sub- 
grupo de los plásmidos con duplicación 0, son 
comunes en bacterias gramnegativas pero tam- 
bién pueden encontrarse en especies grampo- 
sitivas. Estos plásmidos se caracterizan por una 
serie de repeticiones en tándem, o iterones, en 
el ori, lo que aporta sitios de unión para las co- 
rrespondientes proteínas Rep codificadas por 
plásmido (figura 7-7 A). Secuencias adicionales 
de DNA en el ori, conocidas como cajas DnaA, 
aportan sitios de unión específicos para la pro- 
teína DnaA codificada por el huésped. La oli- 
gomerización de las proteínas Rep unidas a los 
iterones causa distorsión local de la molécula de 
DNA y fusión de la región de DNA adyacente 
rica en adenina y timina para formar el comple- 
jo abierto. Esto es seguido, con contribuciones 
de proteínas de duplicación del huésped adicio- 
nales, por el inicio de la síntesis de DNA. Un 
ejemplo de plásmido nativo con características 
de plásmido regulado por iterón es pFNl, ais- 
lado de una cepa de E nucleatum. Las caracte- 
rísticas estructurales del supuesto ori de pFNl 
incluyen seis repeticiones en tándem (o iterones) 
idénticas, una región rica en AT adyacente, y va- 
rias supuestas cajas DnaA. El repA adyacente es 
homólogo a un gen de inicio de la duplicación de 
plásmido, cuyo producto proteínico se sabe que 
inicia la duplicación 0 (figura 7-7 B). La obten- 
ción de pruebas experimentales de la duplicación 
0 implica el análisis de intermediarios de du- 
plicación por microscopia electrónica o análisis 
electroforético bidimensional en gel de interme- 
diarios de duplicación digeridos por enzima de 
restricción. 

El plásmido con amplia gama de huéspedes 
pAMPBl, que se duplica en numerosas especies 
estreptocócicas como S. mutans, $. sanguinis y 
S. salivarius, utiliza un mecanismo 0 unidirec- 
cional distinto del propio de los plásmidos regu- 
lados por iterón. El replicón básico de pAMB1 
consiste en un gen para proteína Rep, su promo- 
tor corriente arriba e y un pequeño ori si- 
tuado corriente abajo del gen rep (figura 7-7 B). 
El ori de pAMBl no posee secuencias de repeti- 
ción, pero aporta un sitio de unión para la pro- 
teína Rep cognada (RepE) y también contiene 
una región de 16 pb rica en AT. La transcripción 
a partir de PrepE, situado 2 kb corriente arriba 
del ori, causa la expresión de repE. La unión de 
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RepE al ori bicatenario induce la fusión del DNA 
y la formación del complejo abierto. Además, 
RepE se une a DNA bicatenario en el complejo 
abierto, y se requiere la transcripción del RNA a 
través del origen para el inicio de la duplicación, 
principal al aportar el RNA cebador necesario pa- 
ra el inicio de la duplicación del DNA. 

La duplicación de un plásmido por el meca- 
nismo CR es distinta de la duplicación 6. La du- 
plicación CR se describe como asimétrica debido 
al desacoplamiento de la síntesis de la cadena 
adelantada y la cadena atrasada, lo cual da por 
resultado la presencia de un DNA intermediario 
monocatenario. La duplicación es iniciada por 
la proteína Rep (figura 7-8), que mella o cor- 
ta el DNA superenrollado en un sitio conocido 
como origen bicatenario (dso). Este corte deja 
una cadena de DNA con un hidroxilo 3" libre, 
que constituye un cebador para la síntesis de la 
cadena adelantada de DNA por la DNA polime- 
rasa III del huésped. A medida que la cadena de 
DNA recién sintetizada crece (elongación), la 
cadena progenitora mellada se desplaza de ma- 
nera progresiva. La elongación continúa hasta 
el sitio dso recién sintetizado, donde la proteína 
Rep corta y vuelve a unir tramos de DNA, con 
el resultado de un producto de doble cadena y 
un intermediario monocatenario. Este último es 
convertido en un producto bicatenario por la 
síntesis de un RNA cebador en el origen mono- 
catenario (sso), que es físicamente distinto del 
dso, a lo cual sigue la síntesis del DNA de la 
cadena complementaria. La conversión del in- 
termediado monocatenario en el producto bica- 
tenario se realiza con enzimas codificadas por el 
huésped. 

Por análisis molecular de microorganismos 
orales se han aislado plásmidos con duplicación 
9 y con duplicación CR, y también se les ha usa- 
do en dicho análisis. Los plásmidos que se du- 
plican por el mecanismo CR suelen ser menores 
de 10 kb. Sin embargo, el tamaño reducido no 
significa que un plásmido use un mecanismo de 
duplicación CR, ya que también se han iden- 
tificado plásmidos con duplicación O menores 
de 10 kb. Se piensa que los plásmidos grandes, 
como el plásmido conjugable pVT745 de 25.4 
kb de A. actinomycetemcomitans, se duplican por 
un mecanismo 0. Es probable que investigacio- 
nes futuras de la ecología de los plásmidos en 
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Figura 7-7. (A) Representación esquemática de la duplicación 6. Se ilustra el esquema básico de la duplicación O en un plásmido 
regulado por iterón. El ori de los plásmidos regulados por iterón suele poseer una serie de repeticiones en tándem a intervalos de 
22 pb conocidos como iterones, una región rica en AT, y secuencias de unión a DnaA. Las proteínas Rep codificadas por el plásmido 
y las proteínas DnaA codificadas por el huésped se unen a secuencias de DNA específicas dentro del iterón, induciendo la fusión 
de las cadenas de DNA progenitoras en la región rica en AT adyacente y formando un complejo de preinicio. La proteína DnaA, la Rep 
o ambas facilitan la incorporación de componentes de duplicación adicionales del huésped necesarios para el inicio. La duplicación 
procede en uno o ambos sentidos y conduce en la estructura intermedia característica de la duplicación O que puede observarse al 
microscopio electrónico. (B) Características estructurales de replicones de plásmido. Las características del replicón pFN1 (basadas 
en Fig. 2B de S. Kinder Haake et al., J. Bacteriol. 182: 1176-1180, 2000) son consistentes con las de los plásmidos regulados por iterón. 
El supuesto ori contiene una región rica en AT, seis repeticiones perfectas de 22 pb (iterones), y varios sitios de unión a DnaA (cajas 
DnaA); El homólogo repA corriente abajo se relaciona con una proteína de inicio de la duplicación € conocida. Las características del 
plásmido de duplicación 9 pAMPB (con base en Fig. 8 de D. R. Helinski et al., p. 2295-2324, In F. C. Neidharadt et al. [ed.], Escherichia coli 
and Salmonella: Cellular and Molecular Biology, 2nd ed., vol. 2 [ASM Press, Washington, DC, 1996]) incluyen el gen repE que codifica 
la proteína de inicio de la duplicación RepE, el promotor corriente arriba repE, y el pequeño ori situado corriente abajo del gen repr. 
Véanse en el texto los detalles del inicio de la duplicación de pAMB. 
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Figura 7-8. Representación esquemática de la duplicación CR. Se ilustran los pasos sucesivos. Una cadena del DNA plásmido su- 
perenrollado es mellada (A) en el origen bicatenario (dso) por la proteína Rep codificada por el plásmido, lo cual deja un extremo 
3'-hidroxilo, que sirve como sitio cebador para el inicio de la síntesis de DNA (B) por enzimas de la célula huésped. La síntesis del 
DNA avanza desplazando la cadena de DNA mellada (C) hasta que se alcanza el dso recién formado. La proteína Rep media el corte 
y la reunión de los extremos del DNA para generar un plásmido bicatenario (D), consistente en una cadena progenitora y una recién 
sintetizada, y un DNA intermediario monocatenario (E). Se sintetiza un RNA cebador en el sitio de origen monoatenario (sso) (F), que 
proporciona un cebador para la síntesis del DNA (G), la cual procede hasta generar un segundo plásmido bicatenario (H). El DNA bi- 
catenario es convertido en la forma superenrollada por la DNA girasa (1). (Adaptada de Fig. 6 de G. del Solar et al., Microbiol. Mol. Biol. 


Rev. 62: 434-464, 1998.) 


la microbiota oral lleven a la identificación de 
otros tipos de elementos extracromosómicos, 
por ejemplo plásmidos lineales. 

La segunda característica más importante de 
un vector es la presencia de un marcador que 
permite la selección de células que lo poseen. 
Muy a menudo, la presencia en un plásmido 
de un marcador seleccionable es lo que ha lle- 
vado a su descubrimiento. Los marcadores se- 
leccionables útiles suelen codificar resistencia 
a antimicrobianos que pueden incorporarse en 
los medios de cultivo. Esto permite la prolife- 


ración de células que albergan el determinante 
de resistencia al tiempo que inhibe las células 
que carecen del elemento. Los marcadores se- 
leccionables más comunes codifican resistencia 
a antibióticos, pero la resistencia a otros agentes 
tóxicos para las bacterias, como metales pesados, 
también puede ser codificada por plásmidos. 
La elección de un marcador seleccionable para 
usarlo en el desarrollo de vectores se basa en 
la consideración de varios factores: el perfil de 
susceptibilidad de la especie y cepa del huésped 
así como la ocurrencia conocida de resistencia y 


160 Microbiología e inmunología oral 


determinantes de resistencia en la especie. Si no 
se dispone de marcadores seleccionables nativos 
para una especie dada, una alternativa razona- 
ble es probar marcadores que se sabe funcionan 
en especies relacionadas. Sin embargo, conside- 
raciones éticas impiden la introducción de novo 
de determinantes que codifiquen resistencia a 
antimicrobianos que se usan en el tratamiento 
clínico de infecciones en que interviene la es- 
pecie objetivo. La resistencia a antibióticos en 
la microbiota oral se expone en detalle en el ca- 
pítulo 21. 


Uso de plásmidos nativos en 
análisis moleculares 


Comprender los mecanismos fundamentales de 
la biología de los plásmidos facilita el desarrollo 
de herramientas genéticas para el análisis molecu- 
lar de especies bacterianas. La identificación de 
plásmidos nativos en especies bacterianas orales 
proporciona a los investigadores herramientas 
genéticas para manipular de manera artificial es- 
tas especies. Un instrumento común usado por 
los microbiólogos es el plásmido quimérico, que 
combina características de plásmidos nativos y 
de plásmidos de E. coli, el caballo de batalla 
bacteriano de la genética. Clonación de DNA, 
secuenciación y otras técnicas moleculares se 
realizan con facilidad en E. coli. En un plásmido 
quimérico, las manipulaciones genéticas pueden 
efectuarse en E. coli y luego el DNA modificado 
se introduce en la bacteria oral de interés. Por 
ejemplo, el vector lanzadera de E. coli-Strepto- 
coccus, pVA838, es capaz de duplicarse como 
un plásmido tanto en E. coli como en S. gordo- 
nii. Para la construcción de pVA838 se com- 
binó el plásmido de E. coli pACYC184 con el 
plásmido estreptocócico pVA749. La capacidad 
de pVA838 de duplicarse en E. coli fue apor- 
tada por pACYC184, que podría seleccionarse 
por propagación en presencia de cloranfenicol 
o tetraciclina (pACYC184 codifica resistencia 
a estos antibióticos). La capacidad de pVA838 
de duplicarse en estreptococos fue aportada por 
pVA749, que se había construido por clonación 
de un gen de resistencia a eritromicina, seleccio- 
nable en estreptococos o E. coli, con pVA380-1 
intacto, el plásmido estreptocócico nativo. La 


disponibilidad de pVA838 hizo posible, al me- 
nos en teoría, clonar casi virtualmente cualquier 
gen estreptocócico, seleccionable o no, en E. 
coli, en el cual la clonación es más eficiente que 
en la mayoría del resto de especies bacterianas. 
La molécula recombinante que resulta podría 
aislarse de E. coli, y el gen clonado, así como 
cualesquiera rasgos codificados por él, podrían 
estudiarse después de insertar el vector lanza- 
dera quimérico por electroporación o transfor- 
mación en un huésped estreptocócico. Ahora 
se dispone de una amplia gama de plásmidos 
quiméricos para transportar genes entre E. coli y 
bacterias grampositivas en general. 

Los vectores suicidas contienen un origen de 
duplicación y un marcador seleccionable para 
crecimiento como un plásmido en E. coli, y con- 
tiene un marcador seleccionable pero no un ori- 
gen de duplicación para la especie bacteriana 
asociada. Tal vector no puede sobrevivir como 
un plásmido cuando se introduce en la cepa bac- 
teriana oral, pero si con él se ha clonado DNA 
con homología a DNA cromosómico, la totalidad 
del plásmido puede integrarse en el cromosoma 
huésped transformado en el sitio de homología. 
El DNA del plásmido suicida ahora se duplicará 
como parte del cromosoma bacteriano huésped. 
Los vectores suicidas pueden usarse para desac- 
tivar o mutar genes de interés clonando un pe- 
queño fragmento del gen mediante el vector 
suicida en E. coli. Luego el vector se transfiere 
a la especie bacteriana oral, y debe insertarse en 
el gen cromosómico por mantener. La inserción 
del plásmido suicida en el gen de interés inte- 
rrumpe la expresión del gen, con el resultado 
del mutante desactivado. 

Vectores lanzadera y vectores suicidas han 
sido importantes en estudios con espiroquetas 
orales, un grupo de microorganismos orales implica- 
dos en procesos patológicos como la periodon- 
titis crónica. La mutación del gen cromosómico 
flgE, que codifica la proteína del gancho flagelar, 
se realizó en una espiroqueta oral, T. denticola, 
una especie que puede cultivarse in vitro. Un 
plásmido incapaz de duplicarse en T. denticola 
pero que contiene una porción de flgE interrum- 
pida por un estuche de resistencia a eritromici- 
na se usó para crear el mutante por intercambio 
alélico. Dado que pHLfE carecía de un replicón 
de T. denticola y era un plásmido suicida, las 
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formas transformadas resistentes a eritromicina 
sólo podían surgir por recombinación del DNA 
plásmido en el cromosoma bacteriano. El análisis 
de las formas transformadas demostró alteración 
del gen cromosómico flgE con el estuche de re- 
sistencia a eritromicina y pérdida de los endofla- 
gelos periplásmicos (figura 7-9). Esta mutación 
cromosómica se complementó entonces usando 
un vector lanzadera de E. coli-T. denticola que 
poseía un replicón del plásmido pTS1 nativo de 
T. denticola y una copia intacta del gen flgE. Se 
demostró que la cepa mutante era inmóvil, en 
contraste con la cepa de tipo silvestre y el mu- 
tante complementado. La demostración de que 
la alteración del gen flgE causó la pérdida de la 
motilidad y de quela complementación de la mu- 
tación cromosómica restableció la motilidad 
confirma que la pérdida de la motilidad se debe 
a la alteración del gen fIgE. 
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Uso de plásmidos no nativos o con amplio 
espectro de huéspedes en análisis moleculares 


El uso de plásmidos nativos en el desarrollo de 
sistemas para transferencia génica da la ventaja 
de un replicón que se sabe funciona en la especie de 
interés, en virtud de que el plásmido se aisló 
de esa especie. Sin embargo, puede haber aplicacio- 
nes específicas para las cuales las propiedades de los 
plásmidos nativos no son deseables. Además, en 
algunas especies de interés, como P. gingivalis, 
no se encuentran plásmidos nativos. En estos ca- 
sos, tal vez sea conveniente el uso de plásmidos 
que se sabe funcionan en una amplia gama de 
especies. Hay una cantidad sustancial de plás- 
midos de amplio intervalo de huéspedes proce- 
dentes de especies no orales que funcionan en 
microorganismos orales. A. actinomycetemcomi- 
tans es un ejemplo de patógeno oral para el que 


Figura 7-9. Propiedades fenotípicas de cepas silvestre y mutante flgE de T. denticola. Se muestran micrografías electrónicas de una 
cepa silvestre (A) y una mutante flgE (B) de T. denticola. El gen flgE codifica la proteína del gancho responsable de la fijación de los 
endoflagelos a la membrana bacteriana. Los endoflagelos periplásmicos, evidentes en la cepa silvestre (flechas), no se encuentran en 
la cepa mutante. Barra en el panel a, 0.1 mm. (Reproducida con autorización de H. Li et al., J. Bacteriol. 178: 3664-3667, 1996.) 
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se han usado tanto plásmidos nativos como de 
amplio espectro de huéspedes. P. gingivalis es un 
ejemplo de patógeno oral que se descubrió que 
carece de plásmidos nativos pero en el cual po- 
drían usarse plásmidos selectos de especies bac- 
terianas relacionadas. 

En los primeros informes de transformación 
de A. actinomycetemcomitans se usaron plásmi- 
dos conjugados de amplio espectro (pRK2525 
y pRK212.2) así como plásmidos movilizables 
(pBK1) (cuadro 7-7). Aunque estos plásmidos 
son estables en A. actinomycetemcomitans, son 
grandes y por tanto incómodos para usarse co- 
mo plásmidos de clonación o lanzadera. El plás- 
mido nativo pVT736-1 es un elemento de 2 kb 
que constituye un replicón específico para A. 
actinomycetemcomitans y que se ha usado en 
la construcción de varios vectores diseñados 
para la clonación en A. actinomycetemcomitans 
(pDMG1 y pDMG2 del cuadro 7-7). Sin em- 
bargo, el plásmido lanzadera de E. coli-A. acti- 
nomycetemcomitans pDL282 (con el replicón 
pVT736-1) resultó ser estructuralmente inesta- 
ble, pues sufría deleción al transferirse sin an- 
tibióticos. Además, pDL282 fue inestable para 
la segregación, lo cual significa que el plásmido 
no se segregó de manera eficiente en las célu- 
las hijas y se perdió de la población después de 
la transferencia sin antibióticos. Debido a estas 
dificultades, se emprendió una investigación sis- 
temática sobre los replicones que funcionan en 
A. actinomycetemcomitans. Se observó que en 
esta especie funcionan replicones alternos como 
p15A del vector de E. coli pACYC184 y el repli- 
cón de pwVO1 de Lactococcus lactis. El plásmi- 
do lanzadera pDMG4 fue de particular interés 
con base en su pequeño tamaño (3.4 kb), con un 
solo replicón (p15A) que funciona tanto en A. 
actinomycetemcomitans como en E. coli. pDMG4 
resultó ser estructural y segregacionalmente es- 
table con selección, y se demostró que funciona 
en la clonación de DNA de A. actinomycetem- 
comitans en ambas especies. Así, pDMG4, que 
posee el replicón heterólogo p15A, parece ser 
más adecuado para su uso como plásmido lanza- 
dera que los constructos a base del replicón del 
plásmido de A. actinomycetemcomitans. 

P. gingivalis ha sido el centro de intensa in- 
vestigación sobre supuestos determinantes de 
virulencia, debido a su fuerte asociación con pe- 


riodontitis. La clonación de genes de P. gingivalis 
que codifican proteasas y adhesinas ha llevado a 
investigar sus propiedades en el sistema hetero- 
lógo huésped de E. coli. Mutaciones dirigidas en 
genes selectos de cepas de P. gingivalis han me- 
jorado mucho la comprensión de las propieda- 
des de los productos génicos en el ambiente del 
huésped nativo. Sin embargo, una limitación 
de muchos de estos estudios ha sido la falta de 
complementación de la mutación cromosómica 
para demostrar restablecimiento de la función 
con el gen intacto. Numerosos estudios no han 
podido detectar plásmidos en cepas de P. gingi- 
valis, y el desarrollo de plásmidos que funcionan 
en esta especie se ha basado en el uso de plásmi- 
dos nativos de especies muy relacionadas (cua- 
dro 7-7). El plásmido lanzadera de E. coli-Bacte- 
roides pE5-2 se moviliza a P. gingivalis pero no 
se mantiene de manera estable. pE5-2 posee un 
transposón que se inserta en el cromosoma de 
la célula huésped en condiciones selectivas, y el 
plásmido se pierde en condiciones no selectivas. 
En estudios con pE5-2 se demostró que el DNA 
plásmido aislado de P. gingivalis era mucho más 
eficiente para transformar P. gingivalis que el 
DNA plásmido aislado de E. coli. Se supone que 
esto se debe a un sistema de restricción y mo- 
dificación nativo, de modo que la metilación del 
DNA en P. gingivalis lo protege contra el corte 
por la endonucleasa de restricción de la célu- 
la huésped. Sin embargo, se han aislado cepas 
de P. gingivalis susceptibles de transformación 
con DNA de cualquier fuente, y se supone que 
son deficientes en actividad de endonucleasa 
de restricción. Dichas cepas se usaron entonces 
para identificar replicones que funcionaran en P. 
gingivalis a partir de plásmidos de especies rela- 
cionadas. Un plásmido nativo de la especie re- 
lacionada Porphyromonas asaccharolytica se usó 
con éxito para generar el plásmido de E. coli, P. 
gingivalis pyH400 y el plásmido de P. gingiva- 
lis pYH420. Estos plásmidos, que se mantienen 
de manera estable en P. gingivalis, junto con las 
cepas selectas susceptibles de transformación, 
representan un sistema vector huésped factible 
para investigación de este patógeno oral. En fe- 
cha más reciente, pr COW, basado en el vector 
lanzadera de Bacteroides-E. coli pVALl, se ha 
usado con éxito para complementación en P. 
gingivalis. 
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Vectores de integración 


Los vectores y plásmidos lanzadera de DNA 
recombinante antes descritos, capaces de dupli- 
carse en las especies bacterianas orales de interés 
o tanto en E. coli como en las especies de interés; 
facilitaron la clonación del DNA bacteriano oral 
e hicieron posible el estudio de las funciones de 
genes de bacterias orales en la especie nativa del 
huésped. Siguen apareciendo en la bibliografía 
descripciones de vectores que son mejores que 
las moléculas existentes o amplían el espectro 
de especies bacterianas orales susceptibles de 
análisis genético. Sin embargo, no es posible rea- 
lizar determinados tipos de estudios con genes 
de interés que se han clonado con plásmidos ca- 
paces de duplicarse. Por ejemplo, alguien podría 
desear estudiar una especie bacteriana en ausen- 
cia de un producto génico, para aprender más 
acerca de la contribución de ese producto al fe- 
notipo global de la especie. También podría ser 
ventajoso determinar si el producto de un gen es 
esencial para la supervivencia de la célula bac- 
teriana, como en el caso de blancos potenciales 
para nuevos antimicrobianos. Un método para 
anular una función génica es intentar la desac- 
tivación o deleción del gen, es decir, construir 
una desactivación funcional. Si es posible hacer 
esto, entonces es claro que el gen no es esen- 
cial y pueden emprenderse estudios sobre sus 
contribuciones al fenotipo de la especie hués- 
ped. Si los intentos por desactivar el gen fallan, 
éste sólo puede considerarse muy esencial, dado 
que la incapacidad de desactivarlo pudo haberse 
debido a diseño experimental defectuoso o al 
carácter esencial de un gen corriente abajo del 
mismo operón. Por lo tanto, es necesario agre- 
gar a la cepa una segunda copia complementaria 
del gen, por ejemplo en un vector, y luego de- 
mostrar que bajo las circunstancias dadas la co- 
pia cromosómica puede desactivarse realizando 
el experimento de desactivación original en la 
cepa que porta la copia génica complementaria. 
El uso de vectores suicidas y vectores lanzadera 
para este diseño experimental en T. denticola se 
describió antes en este capítulo. Este mismo mé- 
todo experimental puede aplicarse a cualquier 
especie bacteriana oral que sea transformable, 
debido ya sea a la capacidad de alcanzar un es- 
tado natural de competencia o a medios artifi- 


ciales como la electroporación, siempre que el 
vector de integración codifique un gen de resis- 
tencia que se exprese en esa especie. Se han des- 
crito numerosos vectores de integración con una 
variedad de marcadores de resistencia. Pueden 
usarse dos o más vectores suicidas en la misma 
especie bacteriana para construir una cepa con 
múltiples desactivaciones génicas. 

Muy a menudo, no es ventajoso examinar 
funciones génicas cuando se expresan en un 
vector plásmido, debido quizá a que el vector es 
estructuralmente inestable en la especie hués- 
ped de interés o a que el plásmido se pierde con 
rapidez en ausencia de selección por antibiótico, 
y tal selección puede interferir en el o los feno- 
tipos expresados por el gen clonado, o alterarlos. 
En otros casos, la expresión de múltiples copias 
del gen clonado, como ocurre cuando es un plás- 
mido vector el que porta el gen, puede no aportar 
un panorama preciso de su verdadera función 
fisiológica en la célula cuando está presente en 
una sola copia en el cromosoma huésped. Y, 
en algunos casos, la sobreexpresión de un gen es 
tóxica para la célula bacteriana. Se han diseñado 
varios sistemas genéticos por medio de los cuales 
un gen clonado puede integrarse en un cromoso- 
ma bacteriano huésped para examinar los efec- 
tos de la expresión de una sola copia de ese gen. 
Uno de tales sistemas reviste particular interés 
porque constituye un mecanismo por el cual un 
fragmento clonado de DNA puede transferirse 
(e integrarse) al cromosoma de una especie es- 
treptocócica transformable o no transformable, 
y puede aplicarse a DNA que comparta o no 
homología con el cromosoma de la especie bac- 
teriana objetivo. El sistema consta de un vector 
de integración especializado y una o más cepas 
estreptocócicas transformables en las cuales el 
vector puede integrarse al cromosoma. El vec- 
tor de integración pDP36 consiste en pVA891 
flanqueado por DNA de un elemento conjuga- 
ble, V6001, que es similar al transposón conju- 
gativo Tn916. La construcción de pDP36 dio 
por resultado una deleción de 1.1 kb de V6001 
DNA la cual causó una deleción de su gen tetM. 
Casi cualquier DNA, con o sin homología con 
la especie huésped objetivo, éste puede ligarse 
a pDP36 y clonarse en E. coli por selección de 
resistencia a cloranfenicol, que se codifica en el 
plásmido pVA891. Después, el plásmido recom- 
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binante que resulta puede aislarse de E. coli y 
transferirse a una especie estreptocócica trans- 
formable de forma natural, por ejemplo S. gor- 
donii que porta V6001 en su cromosoma. Dado 
que pDP36 no puede duplicarse en un huésped 
estreptocócico, el único modo en que pDP36 o 
una molécula de DNA recombinante derivada 
de él sobrevivirá en tal huésped consiste en inte- 
grarlo en el cromosoma del nuevo huésped, de- 
bido a la extensa homología en ambos lados de 
pVA891 con V6001. Las formas transforma- 
das se seleccionan en presencia de eritromicina 
(la resistencia a ésta también es codificada por 
pVA891). Tales formas transformantes también 
serán susceptibles a la tetraciclina, debido al 
remplazo de un gran segmento de V6001, in- 
cluido su gen tetM funcional, con la porción de 
este elemento que contiene el gen tetM desacti- 
vado. La o las funciones codificadas por el DNA 
clonado en pDP36 en E. coli ahora pueden estu- 
diarse en la forma transformante de S. gordonii, 
en la que están presentes en el cromosoma de 
este huésped en una sola copia. También debido 
a la integración de la molécula pDP36 recom- 
binante en V6001, ahora es parte integral de 
un elemento conjugable que puede transferirse 
a cepas estreptocócicas no transformables por 
medio de conjugación. De este modo, el sistema 
de DNA recombinante pDP36 en teoría podría 
usarse para clonar casi cualquier gen bacteriano 
y para estudiar después, y utilizar con diversos 
fines, su expresión en cualquier especie de Strep- 
tOCoccus. 

Los genes de especies bacterianas transfor- 
mables de forma natural, como muchas de las 
especies estreptocócicas orales y P. gingivalis, 
pueden manipularse sin necesidad de vectores 
de ningún tipo. Es posible usar DNA bicatenario 
lineal para transformar tales especies, y construir 
moléculas transformantes de casi cualquier com- 
posición por un método conocido como PCR de 
fusión. Por ejemplo, si se deseara eliminar por 
completo un gen, designado gen B, en el orden 
ABC en el cromosoma del huésped, entonces 
sólo sería necesario construir un amplicón com- 
puesto por el gen de resistencia a antibiótico, 
por ejemplo el gen X, flanqueado en un lado por 
DNA del gen A y en el otro lado por DNA del 
gen C. Si tal amplicón se usara para transformar 
una cepa que contiene el gen B, y luego se le 
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seleccionara en un medio con el antibiótico al 
cual codifica resistencia el gen X, entonces se 
seleccionarían formas transformantes en las que 
el gen B ha sido desplazado por el gen X, debido 
a un suceso de doble entrecruzamiento basado 
en la homología entre los genes A y C en el am- 
plicón y el cromosoma del huésped. En la PCR 
de fusión, el amplicón transformante compuesto 
por los genes AXC se construiría como sigue. Se 
diseñarían pares de oligonucleótidos cebadores 
de modo que para el primer par, uno consistiera 
quizá en las primeras 20 bases del extremo 5' 
del gen A, para la síntesis de la cadena 5' a 3' del 
gen A, y el segundo contuviera unas 10 bases 
del extremo 5” del gen X y unas 10 del extremo 
3" del gen A para la síntesis de la cadena 3" a 5' 
del gen A, de modo que el amplicón sintetiza- 
do consistiera en el extremo 3” de alrededor de 
1 000 pb del DNA del gen A con 10 pb de ho- 
mología con el extremo 5” del gen X. Los oli- 
gonucleótidos cebadores para la síntesis del gen 
X se diseñarían de modo que el extremo 5” del 
amplicón génico tuviera alrededor de 10 pb de 
homología con el extremo 3” del gen A y su ex- 
tremo 3” tuviera unos 10 pb de homología con 
el extremo 5” del gen C. El amplicón del gen € 
contendría casi 1 000 pb del extremo 5” del gen, 
con alrededor de 10 pb en su extremo 5” co- 
rrespondientes al extremo 3” del gen X. Debido 
a las homologías de superposición, el amplicón 
que comprende el extremo 3” del gen A y el am- 
plicón del gen X se combinarían y usarían como 
plantilla para la síntesis de un amplicón del gen 
AX (de modo similar a como ocurre en los pro- 
cesos de la PCR descritos en la figura 7-6). Este 
fragmento génico AX puede usarse después 
como plantilla, junto con el amplicón del gen 
C, para la síntesis del amplicón génico AXC fi- 
nal por un método similar. Entonces se le usaría 
como el DNA transformante para el aislamiento 
de una forma transformante en la cual el gen 
B ha sufrido deleción y se le ha sustituido por 
el gen X que codifica resistencia a antibiótico. 
Este método de PCR de fusión puede emplear- 
se para la síntesis de amplicones transformantes 
que codifiquen cualesquiera combinaciones de 
segmentos de DNA a partir de la misma, o dife- 
rentes fuentes bacterianas. Si el gen B es esencial 
para la especie huésped, o parte de un operón 
en el cual no se expresan genes corriente abajo 
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esenciales como resultado de la inserción cro- 
mosómica, entonces su deleción no sería posi- 
ble por transformación con el amplicón del gen 
AXB, como se describió antes. En los métodos 
para abordar estas situaciones también se usa- 
ría PCR de fusión para generar fragmentos de 
DNA que poseyeran los genes esenciales y sus 
promotores, u otros promotores funcionales, 
para la inserción en otros sitios en regiones no 
esenciales del cromosoma. Una vez que un gen 
esencial funcional se insertara en otra parte, se 
demostraría que el alelo podría ahora eliminar- 
se de su sitio cromosómico original mediante la 
inserción del amplicón AXB. 


MUTAGÉNESIS POR TRANSPOSONES 


Los vectores de integración son útiles para crear 
mutaciones por desactivación en situaciones 
en que se conoce la secuencia de DNA de un 
gen. En otras circunstancias, puede ser deseable 
identificar genes relacionados con un fenotipo 
dado, sin conocimiento previo de la secuencia 
de DNA. La identificación y el análisis de genes 
que codifican una variedad de rasgos fenotípicos 
han sido auxiliados por la aplicación de trans- 
posones a la mutagénesis de inserción al azar de 
genomas bacterianos. Cuando un transposón 
se inserta en un genoma bacteriano, si el sitio de 
inserción está dentro de un gen estructural, se 
generará un producto génico (proteína) defec- 
tuoso, si acaso se le llega a sintetizar. El o los 
rasgos fenotípicos impartidos por ese producto 
génico (o un operón, si el gen interrumpido es 
seguido por otros genes dentro del operón y la 
inserción causó efectos polares) pueden identi- 
ficarse comparando las propiedades del mutante 
isogénico con la cepa progenitora de tipo sil- 
vestre. Se ha empleado una variedad de trans- 
posones en la mutagénesis al azar de genomas 
bacterianos orales, seguidos por estudios de 
los fenotipos afectados. Uno de los transposo- 
nes más útiles para mutagénesis insercional ha 
sido el transposón conjugativo Tn916. El uso de 
Tn916 para este fin fue motivado por las obser- 
vaciones de que éste, o elementos conjugativos 
muy relacionados, se transferían a una variedad 
de especies bacterianas orales o estaban presen- 


tes en aislados resistentes a tetraciclina de estas 
especies de la cavidad oral. La presencia de esos 
elementos se ha informado en especies estrep- 
tocócicas orales como S. mutans, S. sanguinis, S. 
mitis y S. oralis así como en gramnegativos como 
F. nucleatum. La selección para la transferencia 
de Tn916 por conjugación implica el uso de me- 
dios selectivos para cepas receptoras que se han 
hecho resistentes a tetraciclina, y la posterior ins- 
pección de los aislados resistentes en busca de al- 
teraciones en fenotipos detectables. El sitio de 
integración del transposón puede detectarse me- 
diante la clonación, desde la cepa mutante, de 
DNA asociado a Tn916 que porte el gen tetM 
y DNA cromosómico colindante. Entre los es- 
treptococos orales, Tn916 se ha usado en la iden- 
tificación y el estudio de genes que codifican 
coagregación intergenérica en una cepa de S. 
gordonii, una proteína de unión a fibronectina en 
S. sanguinis, y la capacidad de producir bastones, 
exhibir aciduricidad y acumular polisacáridos 
intracelulares en cepas de S. mutans. 

Tn916 también se empleó para la mutagénesis 
insercional de A. actinomycetemcomitans, pero 
el transposón no se transfirió por conjugación 
sino por electrotransformación. El plásmido, 
pAM120, en el cual se había clonado Tn916, 
se aisló de E. coli y se usó para transformar la 
cepa Y4 de A. actinomycetemcomitans por elec- 
troporación, seguida de selección de resistancia 
a tetraciclina. Dado que pAM120 no puede du- 
plicarse en A. actinomycetemcomitans, las células 
bacterianas sólo pudieron hacerse resistentes a 
tetraciclina si el Tn916 que codificaba tetM se 
insertaba en el nuevo cromosoma huésped por 
transposición. Los resultados de los experimen- 
tos de hibridación por inmunoelectrotransferen- 
cia de fragmentos de DNA indicaron que Tn916 
se había insertado en diversos sitios cromosó- 
micos entre varias formas transformantes de Y4 
resistentes a tetraciclina examinadas. Después se 
demostró que varios aislados resistentes a tetra- 
ciclina eran defectuosos para la producción del 
antígeno específico de serotipo b tipo capsular, 
SPA, debido a la inserción del transposón en el 
gen correspondiente. 

Los métodos de mutagénesis insercional 
por transposones antes descritos dependen de 
la transposición, un suceso de baja frecuencia, 
inmediatamente después de la introducción del 
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transposón en la célula receptora por conju- 
gación o después de la transformación con un 
plásmido suicida, pero ambos métodos de trans- 
ferencia son también sucesos de baja frecuen- 
cia. Así, el número de mutantes que pueden 
obtenerse de cada experimento de transferencia 
suele ser muy bajo. Las frecuencias de aislamien- 
to de mutantes pueden elevarse en gran medida 
si se construye un plásmido de suministro de 
transposón que sea sensible a la temperatura 
para la duplicación. Uno de tales plásmidos, de- 
signado pTV1-OK, consiste en (a) un plásmido 
de L. lactis mutante, repAts-pWVOl, capaz de 
duplicarse en numerosas especies grampositivas 
y gramnegativas a temperaturas de alrededor 
de 30”C pero incapaz de hacerlo si la tempe- 
ratura de incubación cambia a 40 o 45*C; (2) 
el transposón enterocócico Tn917, que codifica 
resistencia a eritromicina y puede ser induci- 
do a transponerse a una frecuencia mayor de la 
normal en presencia de concentraciones subin- 
hibitorias de eritromicina; y (3) aph3A, un gen 
que codifica resistencia a altas concentraciones 
de kanamicina tanto en grampositivos como en 
gramnegativos. pTV1-OK se introduce en la 
cepa bacteriana de interés por transformación, 
a lo que sigue la selección de resistencia a ka- 
namicina. El plásmido se distribuye en todas las 
células de un cultivo si se propaga a una tempe- 
ratura adecuada para su duplicación. Si el cultivo 
también se incuba en presencia de concentracio- 
nes subinhibitorias de eritromicina, entonces se 
inducirá la transposición de Tn917, y muchas 
copias de él se insertarán en diversos sitios del 
cromosoma huésped. Si tal cultivo se diluye y 
luego se incuba a una temperatura que no per- 
mita la duplicación, el plásmido se perderá cuan- 
do las células se dividan. El cultivo ulterior con 
una concentración de eritromicina selectiva para 
el transposón causa la aparición de colonias que 
han perdido pTV1-OK pero contienen Tn917 
en sus cromosomas. La pérdida de pTV1-OK se 
demuestra al corroborar que las colonias aisladas 
resistentes a eritromicina se han hecho suscepti- 
bles a la kanamicina. Este vector de suministro del 
transposón se ha usado para interrumpir, identi- 
ficar y estudiar una variedad de genes implicados 
en el metabolismo de S. mutans así como varios 
genes cuya expresión es regulada por diferentes 
condiciones ambientales. 
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Dos transposones originalmente descritos en 
cepas de Bacteroides fragilis, Tn4351 y Tn4400, 
se han usado para la mutagénesis insercional por 
transposones de P. gingivalis. Tn4351 se sumi- 
nistra en el plásmido R751::*04 a cepas de P. 
gingivalis desde E. coli por conjugación. R751 es 
un plásmido conjugativo con amplia variedad 
de huéspedes que puede transferirse a P. gin- 
givalis pero no se duplica en él, mientras que 
R751::*04 es R751 que contiene una duplica- 
ción en tándem parcial de Tn4351 puede hacer- 
lo de forma parcial. En teoría, la única manera 
en que Tn4351 puede sobrevivir en P. gingivalis 
después de la transferencia mediante R751::*04 
es por transposición al cromosoma de P. gingi- 
valis, lo cual puede seleccionarse en presencia 
de eritromicina, dado que el transposón codifica 
resistencia a este antibiótico. Sin embargo, en al 
menos una cepa de P. gingivalis, entre la mayoría 
de los mutantes obtenidos el plásmido R751 ha- 
bía acompañado a Tn4351 en su ingreso al cro- 
mosoma por cointegración, más que un simple 
suceso de transposición que habría dado por re- 
sultado sólo la inserción de Tn4351. Aunque las 
mutaciones causadas por un suceso de cointe- 
gración fueron estables, la presencia del plásmi- 
do grande (53 kb) —además del transposón— en 
el sitio de inserción hizo más difícil caracterizar el 
gen interrumpido. El segundo transposón de 
B. fragilis, Tn4400, se transfiere a cepas de P. gin- 
givalis en el vehículo de suministro, pYT646B, 
el cual, además de Tn4400, consta del plásmido 
de E. coli pBR322 y oriT de RK2, que facilita 
la transferencia desde E. coli a P. gingivalis por 
el plásmido movilizador RK231. La integración 
del transposón se confirma por la selección de 
resistencia a tetraciclina codificada por el gen 
tetQ, expresado anaeróbicamente y mediado por 
transposón. 

Los vectores de integración o suicidas per- 
miten la mutagénesis dirigida de genes de in- 
terés. En cambio, los transposones permiten la 
mutagénesis en sitios indefinidos, de modo que 
es posible caracterizar los mutantes que exhiben 
la pérdida de un fenotipo de interés para deter- 
minar cuáles loci o locus genéticos contribuyen 
a ese fenotipo. El uso de transposones podría 
considerarse entonces dirigido al fenotipo, en 
oposición al uso de vectores de integración, que 
es genéticamente dirigido. Con la abundancia de 
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datos de secuencias genómicas disponibles, la 
mutagénesis dirigida de genes es facilitada por 
el conocimiento de la secuencia y organización 
de genes cuya secuencia de DNA predice que 
son de interés. Sin embargo, es significativo que a 
menudo más de un tercio de los genes en un 
genoma reportado se desconoce de su función 
o carecen de función asignada. Esto subraya la 
necesidad de la mutagénesis dirigida por feno- 
tipo, que constituye un método poderoso para 
delinear genes novedosos que contribuyen a un 
fenotipo. 


CONCLUSIONES 


Los análisis de las secuencias de DNA genómico 
de microorganismos orales proporcionan impor- 
tante información para investigar taxonomía, 
metabolismo y mecanismos de virulencia micro- 
bianos. Los análisis comparativos de secuencias 
de genomas microbianos permiten reconocer la 
tremenda diversidad en composición genética 
entre las especies y la importancia de la trans- 
ferencia génica horizontal en la evolución de los 
microorganismos. El ritmo de avance de estos 


CO PUNTOS CLAVE 


A principios de la década de 1960 se realizaron investigaciones 
sobre la capacidad de las cepas de unas pocas especies de es- 
treptococos orales de lograr un estado natural de competen- 
cia para la transformación genética. Sin embargo, el verdadero 
origen de la genética y la biología molecular de la microbiota 
oral puede rastrearse hasta el aislamiento de DNA plásmido 
de una cepa de S. mutans en 1973, seguido poco después por 
la demostración de la transferencia de plásmidos entre estrep- 
tococos orales. 


Las células bacterianas pueden adquirir DNA por transmisión 
vertical u horizontal (lateral). En la transmisión vertical, ocurre 
la transferencia de una copia del DNA progenitor a las célu- 
las hijas en la división celular. En la transmisión horizontal, se 
adquiere DNA ajeno. Los mecanismos conocidos responsables 
de la transferencia génica horizontal son transformación —cap- 
tación de DNA desnudo por células receptoras competentes-, 
conjugación -transferencia de DNA por contacto célula a 
célula—, y transducción -introducción de DNA en una célula 
bacteriana por bacteriófagos que contienen fragmentos alea- 
torios (transducción generalizada) o específicos (transducción 
especializada) de DNA del huésped previo del fago-. 


estudios es —y seguirá siendo— fomentado por la 
disponibilidad de la secuencia genómica total de 
un número siempre creciente de especies bac- 
terianas orales. Tales secuencias proporcionan 
información importante acerca de cuáles genes 
de una especie están presentes y es probable que 
contribuyan a su función en el ambiente oral o, 
en algunos casos, a su capacidad de causar enfer- 
medad. Las investigaciones sobre mecanismos 
de transferencia génica naturales en bacterias 
orales revelan la importancia de la transferencia 
horizontal de DNA para la supervivencia en la 
cavidad oral y aportan herramientas genéticas 
para el análisis avanzado de bacterias orales. La 
aplicación de herramientas de genética y bio- 
logía molecular al estudio de la microbiología 
oral ahora incluye importantes géneros de bacte- 
rias orales como Aggregatibacter, Porphyromonas, 
Actinomyces, Prevotella, Fusobacterium y Trepo- 
nema. Con la disponibilidad de las herramientas 
genéticas y moleculares descritas en este capí- 
tulo, es posible confirmar una función predicha 
por la secuencia de un gen, examinar las con- 
diciones ambientales que regulan su expresión, 
o dilucidar la función en cada especie del 30 a 
40% de genes cuya función no puede predecirse 
sólo con base en la secuencia. 


El desarrollo de competencia (la capacidad de captar DNA 
por transformación) en estreptococos puede implicar a través 
Qorum sensing con moléculas señal-péptidos pequeños que in- 
ducen cascadas de señalización dependientes de fosforilación. 
En algunos gramnegativos, hay especificidad de captación de 
DNA en la que se requiere la presencia de USS. La regulación 
de la competencia en gramnegativos puede realizarse medi- 
ante represión por catabolito. 


Los plásmidos son elementos genéticos con duplicación ex- 
tracromosómica. La mayoría de los plásmidos se encuentran en 
sus células huésped como moléculas de DNA bicatenario circu- 
lar cerrado de manera covalente. Los plásmidos deben codi- 
ficar los elementos requeridos para la duplicación autónoma, 
incluidos un origen de duplicación y uno o más genes conti- 
guos que codifiquen proteínas de duplicación y otros elemen- 
tos de control. Algunos plásmidos nativos codifican proteínas 
que confieren resistencia a antibióticos. Otros fenotipos que 
pueden ser codificados por plásmidos son rasgos de virulencia, 
capacidades metabólicas y producción de bacteriocinas. Los 
plásmidos pueden ser conjugativos o movilizables. Los plás- 
midos conjugativos poseen todos los genes necesarios para la 
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Meunros cuave 


Continuación 


transferencia conjugativa. Los plásmidos movilizables requieren 
genes que codifiquen funciones conjugativas que serán aporta- 
das por otro plásmido o el cromosoma. Los plásmidos circulares 
se duplican por mecanismos 0 y CR. 


Los transposones son segmentos no duplicantes bien delimi- 
tados de DNA capaces de insertarse en un replicón bacteriano 
como un cromosoma, plásmido, o genoma de bacteriófago, 
y duplicarse como parte de él. También pueden moverse de 
un sitio en una molécula de DNA a otra. La inserción de un 
transposón en DNA es mediada por elementos secuencia de 
inserción, que se localizan en los extremos de transposones y 
codifican la enzima transposasa, la cual cataliza los sucesos de 
inserción. 


La inserción de transposones suele ser aleatoria, es decir, 
puede ocurrir en casi cualquier sitio de una molécula de 
DNA, con independencia de una homología extensa. Así, los 
transposones pueden usarse para la mutagénesis aleatoria si 
es posible la inspección en busca de una propiedad fenotípica. 
Algunos transposones pueden transferirse por conjugación. 


Un mutante bacteriano en el cual sólo un gen definido se ha 
alterado se denomina mutante isogénico, y el resultado será 
un cambio o pérdida de función específicos para ese gen. El 
restablecimiento del gen, su expresión o ambos, denomi- 
nados complementación del mutante, deben restablecer su 
funcionamiento. 


Un método común para generar mutantes isogénicos con- 
siste en usar un vector que no se duplica en la bacteria de 
interés (un vector suicida) pero en el cual se ha clonado DNA 
homólogo a una región del gen objetivo así como un determi- 
nante de resistencia que constituye un marcador para la selec- 
ción. Un solo suceso de recombinación (o entrecruzamiento) 
dará por resultado la integración de la totalidad del plásmido 
y la alteración del gen. También es posible crear una mutación 
en un gen mediante un suceso de doble recombinación entre 
dos regiones de DNA idénticas del plásmido (construido para 
flanquear el marcador de selección) y el cromosoma, de lo que 
resulta un remplazo alélico, en principio el intercambio de una 
parte del gen por el marcador de selección. También puede 
usarse un suceso similar de doble recombinación para crear 
una mutación por deleción, la pérdida de una región de un 
gen sin introducir un marcador de selección. Se usan análisis 
fenotípicos para evaluar el efecto de la alteración del gen. En 
todos los casos, es importante evaluar cualesquiera efectos en 
genes corriente abajo del gen objetivo. 


Los vectores lanzadera que se duplican tanto en E. coli como en 
otras especies facilitan la clonación (en E. coli) y la transferen- 
cia de material genético a la especie de interés. Estos vectores 
pueden usarse para generar mutantes de doble recombinación 
O para obtener una copia intacta de un gen para complemen- 
tación. El restablecimiento del funcionamiento del gen por 
complementación asegura que el efecto fenotípico observado 
se deba a la desactivación del gen y no a un efecto polar en un 
gen corriente abajo o a otra mutación no deseada. 
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INTRODUCCIÓN 


El desarrollo de la tecnología de DNA recombinante en la dé- 
cada de 1970 fue fundamental para el avance del conocimiento 
de las propiedades bioquímicas, fisiológicas y de virulencia de 
los microorganismos orales. El advenimiento de la genética mo- 
lecular como herramienta de investigación en la microbiología 
oral aportó nuevos indicios sobre los mecanismos por los cuales 
las bacterias colonizan al huésped y causan enfermedad. Estos 
avances también condujeron al desarrollo de procedimientos 
diagnósticos moleculares para la identificación más rápida de 
microorganismos orales. 

Desde la clonación inicial de un gen estreptocócico a finales 
de la década de 1970, se han clonado y expresado genes impor- 
tantes para características específicas de muchos otros microor- 
ganismos orales. En fecha más reciente, se han obtenido las 
secuencias de nucleótidos de los genomas completos de una gama 
de bacterias orales, incluidas Porphyromonas gingivalis, Aggregati- 
bacter actinomycetemcomitans, Treponema denticola, Actinomyces 
naeslundii, Streptococcus mutans y Prevotella intermedia. La era 
posgenómica, con tecnologías en continuo desarrollo, permite rea- 
lizar comparaciones de secuencias genómicas y proteomas de di- 
ferentes cepas de una misma especie bacteriana, lo cual facilita 
la identificación de posibles genes de virulencia, blancos para va- 
cunas y antimicrobianos, y métodos diagnósticos. Se dispone de 
métodos de alto rendimiento para análisis ecológico y caracteri- 
zación genética más rápidos de todas las bacterias presentes en la 
cavidad oral (el microbioma oral). 

En este capítulo se describen algunas de las técnicas bási- 
cas de DNA recombinante que se han aplicado al estudio de los 
microorganismos orales. El avance y el éxito continuos de estas 
tecnologías traerá muchos beneficios prácticos, en particular 
en la terapéutica de infecciones orales y generales relacionadas. 
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INVESTIGACIÓN DE LA EXPRESIÓN 
GÉNICA: MÉTODOS GENÉTICOS 


Clonación de DNA 


La dilucidación del código genético, y de la es- 
tructura del DNA y su función como el mate- 
rial genético, dejó en claro que para revelar los 
secretos de los procesos biológicos se requeriría 
la capacidad de propagar segmentos de DNA es- 
pecíficos y determinar sus secuencias. Un primer 
paso en este proceso es la clonación de un gen 
en un vector que pueda propagarse en células 
huéspedes bacterianas o virales (figura 8-1). Este 
paso aprovecha varios tipos de enzimas capa- 
ces de cortar, copiar o modificar químicamente 
DNA y, en algunos casos, RNA. Entre estas en- 
zimas son importantes las endonucleasas de res- 
tricción que catalizan el corte específico de sitio 
del DNA. Las enzimas reconocen secuencias de 
pares de bases del DNA que son palindrómi- 
cas, es decir, que tienen una secuencia que se 
lee igual de 5'-fosfato a 3'-hidroxilo en ambas 
cadenas. Las enzimas pueden dejar secuencias 
monocatenarias salientes, o dejar extremos romos 
(planos), sin secuencias salientes (figura 8-1). 
Lassecuenciassalientesoromasdel vector pueden 
unirse con secuencias correspondientes, formadas 
por digestión enzimática del DNA por clonar con 
una enzima denominada ligasa. Otra enzima, la 
transcriptasa inversa, puede generar una copia en 
DNA a partir de una plantilla de RNA, mientras 
queen la actualidad se dispone de una variedad de 
DNA polimerasas para catalizar la síntesis de ca- 
denas de DNA complementarias a partir de plan- 
tillas monocatenarias. 

Como un primer paso en la clonación de un 
gen, el DNA genómico purificado de un organis- 
mo se digiere con una endonucleasa de restricción 
para producir fragmentos. Las cantidades y los 
tamaños de los fragmentos producidos depen- 
derán de la frecuencia de los sitios a lo largo de 
las moléculas de DNA genómico que son secuen- 
cias de reconocimiento para la enzima usada. El 
DNA vector, dentro del cual hay un solo sitio de 
corte para la enzima usada, también se digiere 
con la misma enzima o una compatible. Según 
el sitio de enzima de restricción usada, pueden 
generarse fragmentos con extremos “adhesivos” 


(o complementarios) con una saliente monocate- 
naria 5' o 3' que tiene l a 5 pb expuestos (figura 
8-1). Debido a que los fragmentos digeridos tie- 
nen secuencias complementarias en sus extre- 
mos, se adhieren entre sí mediante enlaces de 
hidrógeno. Los fragmentos del genoma del hués- 
ped pueden adherirse entre sí, y dos o más molécu- 
las vectoras digeridas también pueden adherirse 
entre sí. Sin embargo, un fragmento individual 
de DNA cromosómico también puede adherirse 
a una molécula vectora digerida individual. En 
presencia de DNA ligasa del bacteriófago de 
Escherichia coli T4, los extremos de los fragmen- 
tos combinados se unen de modo covalente, con lo 
que producen nuevas recombinaciones de molécu- 
las de DNA (de aquí el término “DNA recombi- 
nante”). Cuando las moléculas de DNA han sido 
digeridas con una enzima que produce extre- 
mos monocatenarios complementarios, las un- 
iones de las moléculas recombinantes contie- 
nen los sitios de restricción originales (figura 
8-1), lo cual facilita los futuros aislamiento y 
purificación de fragmentos clonados. De ma- 
nera alternativa, es posible generar fragmentos 
romos, sin una saliente monocatenaria, me- 
diante enzimas de restricción específicas o por 
“limadura” de las salientes monocatenarias 5' o di- 
gestión de las salientes monocatenarias 3' — 5' 
con una enzima como la DNA polimerasa del 
fago T4 (o la S1 nucleasa). Estos fragmentos ro- 
mos también pueden acercarse, unirse con DNA 
ligasa, y generar nuevas moléculas recombinantes 
que pueden contener o no el sitio de restricción 
original. La mezcla de moléculas recombinantes 
ligadas se introduce entonces en una cepa bacte- 
riana huésped por transformación o electrotrans- 
formación (electroporación). El vector plásmido 
contiene un origen de duplicación que es fun- 
cional en el huésped elegido y también codifica 
un gen que media la resistencia a un antibiótico. 
Al propagar la mezcla de transformación en un 
medio a base de agar que contiene el antibiótico, 
las células que han recibido plásmidos recombi- 
nantes serán resistentes al antibiótico y se mul- 
tiplicarán con los nutrimentos en el cultivo. Las 
colonias de individuos transformantes que han 
recibido DNA vector plásmido, con o sin frag- 
mentos de DNA genómico clonados, pueden ins- 
peccionarse después en busca de la presencia de 
un gen clonado de interés. 
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Siembra y búsqueda de transformantes 


Figura 8-1. Método general para la clonación de un fragmento de DNA en un vector plásmido. El vector plásmido bicatenario y el DNA 
genómico se purifican por separado, y se digieren con la misma endonucleasa de restricción o una compatible, que en este ejemplo 
reconocen la secuencia A. Los DNA digeridos se mezclan, y los extremos complementarios se ligan (formando enlaces covalentes) 
mediante DNA ligasa del fago T4. Las moléculas recombinantes ligadas se usan para transformar una célula huésped. El vector plás- 
mido contiene un origen de duplicación y un marcador de resistencia a antibiótico (en este caso ampicilina, amp). Así, la selección de 
transformantes que han recibido el vector será resistente al antibiótico, mientras que las células no transformadas no sobrevivirán 
en un medio que contenga antibiótico. En los transformantes, el plásmido puede duplicarse con independencia del cromosoma 
huésped, y estas células pueden entonces inspeccionarse en busca de un fenotipo predicho impartido por uno o más genes que 
fueron insertados en el vector. En este caso, el vector con el inserto ya no expresará lacZ, y por tanto no producirá P-galactosidasa. 
El DNA vector sin insertos, o con DNA genómico insertado misceláneo, no impartirá el fenotipo deseado. Véanse en el texto otros 
métodos de búsqueda de DNA clonado específico. El lado derecho de la figura muestra ejemplos de sitios de corte por endonucleasa 
de restricción para tres enzimas diferentes BamHl, Pstl y Alul, que generan fragmentos de DNA con extremos nucleotídicos salientes 
monocatenarios o extremos romos. 


Una manera directa de identificar un frag- partir del gen clonado. Esto permite diferenciar 
mento de DNA que porte un gen de interés la clona recombinante respecto de otras que 
consiste en detectar un fenotipo expresable a no portan el fragmento. Una limitación de este 
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método de detección es que algunos genes no 
tienen un fenotipo expresable en E. coli. Esta limi- 
tación se ha superado en algunos casos mediante 
la construcción y disponibilidad de vectores lan- 
zadera. Estos vectores portan dos orígenes de 
duplicación, uno para la duplicación en E. coli y 
otro para la duplicación en otro huésped bacte- 
riano de interés. El vector contiene un gen de re- 
sistencia a antibiótico que se expresa en ambos 
huéspedes bacterianos o dos genes de resistencia 
a antibiótico, uno para cada huésped. Así, la 
clonación inicial se realiza en E. coli (el mejor 
sistema huésped para la mayoría de los expe- 
rimentos de clonación), y luego se purifica el 
DNA de una biblioteca de clonas recombi- 
nantes y se usa para transformar el huésped 
de interés, en el cual puede expresarse el gen 
deseado. 

Otro método para identificar clonas deseadas 
se basa en la detección del producto génico usan- 
do un anticuerpo. Las colonias transformantes 
pueden aplicarse a una membrana de nitrocelu- 
losa y hacerse reaccionar con anticuerpo, seguido 
de reactivo de detección, para identificar clonas 
que expresen la proteína de interés. 

Las clonas que portan el fragmento de DNA 
deseado también pueden identificarse por méto- 
dos que no requieren expresión. Con este enfo- 
que, el DNA de una fuente clonada se transfiere 
a una membrana de filtro de nitrocelulosa. El 
DNA se desnaturaliza entonces a cadenas indivi- 
duales por tratamiento con álcali. Dado que las 
cadenas individuales de DNA se fijan a la super- 
ficie del filtro, no se reunirán (renaturalizarán) 
entre sí. Sin embargo, sí lo harán con el DNA 
complementario (la sonda) en solución aplicado 
al DNA objetivo unido al filtro. La magnitud de la 
hibridación (renaturalización) con la sonda será 
directamente proporcional a lo estricto de las 
condiciones de hibridación y al grado de homo- 
logía entre los DNA de sonda y objetivo. La fi- 
gura 8-2 ilustra la hibridación. La sonda puede 
marcarse con radiactividad o con un compuesto 
quimioluminiscente para detectar unión. 

Cuando una molécula recombinante indivi- 
dual formada por un vector y un fragmento de 
DNA insertado se introduce en una célula hués- 
ped apropiada, se producen grandes cantidades 
de moléculas de DNA recombinante. De este 
modo ha sido posible la clonación de una varie- 


dad de genes de microorganismos orales con 
una amplia gama de vectores y sistemas de 
clonación. 

Un método más favorable de preparación 
de DNA genómico para su inserción en un vec- 
tor es la amplificación de genes específicos de 
interés a partir de DNA genómico mediante la 
PCR (véase más adelante). Los fragmentos pue- 
den unirse a un vector por medio de ligasa para 
generar una nueva molécula recombinante. Una 
gran ventaja de este método es la capacidad de 
clonar sólo el gen o fragmento de DNA de in- 
terés, con exclusión de cualquier otro DNA ge- 
nómico del huésped de origen. Otra ventaja es 
la capacidad de manipular en el fragmento de 
DNA por clonar cualquier sirio de endonucleasa 
de restricción que se elija. 


Reacción en cadena de la polimerasa PCR 


Los principales objetivos de la clonación gené- 
tica son aislar y amplificar genes o fragmentos 
de DNA para análisis funcionales o ulteriores 
manipulaciones. La PCR es una poderosa he- 
rramienta para la amplificación de fragmentos 
de DNA específicos de cualquier molécula de 
DNA en que se encuentren (figura 8-3). Para la 
amplificación por PCR se agregan dos oligonu- 
cleótidos cebadores, (por lo común de 20 a 30 
nucleótidos de longitud) en gran exceso com- 
parados con el DNA por amplificar. Se hibridan 
con cadenas opuestas del DNA y se orientan con 
sus extremos 3' enfrentados para permitir la sín- 
tesis del segmento de DNA entre ellos mediante 
la DNA polimerasa, que agrega nucleótidos al 
extremo 3' de la cadena creciente. El primer ci- 
clo de síntesis da por resultado nuevas cadenas 
de longitud indeterminada las cuales, como las 
cadenas progenitoras, pueden hibridarse con 
los cebadores mediante desnaturalización y re- 
naturalización. El segundo ciclo de desnatura- 
lización, renaturalización y síntesis genera dos 
productos monocatenarios que juntos consti- 
tuyen un producto cadena bicatenaria discreta 
que tiene la longitud exacta entre los extremos 
cebadores. Cada cadena del producto discreto 
contiene la secuencia extremo complementaria 
a uno de los dos cebadores y por tanto puede 
participar como plantilla en ciclos posteriores. 
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A. Aislamiento y digestión del DNA por endonucleasa 
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B. Electroforesis en gel del DNA 
C. Transferencia del DNA a una membrana filtro 


EE 


D. Hibridación del DNA 
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Figura 8-2. Método general de la hibridación en mancha de Southern (hibridación de fragmentos de DNA). (A) El DNA se aísla 
y digiere con una endonucleasa de restricción. Los fragmentos de DNA se separan por electroforesis en gel (B) y se transfieren y 
fijan a un filtro (C). (D) El filtro se hibrida con una sonda que se ha marcado con un isótopo radiactivo o con un reactivo químico. Un 
procedimiento de detección de señal (p. ej., autorradiografía) revela bandas donde el DNA objetivo es complementario a la sonda. 
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Figura 8-3. Reacción en cadena de la polimerasa. Una solución que contiene el DNA en que se encuentra la secuencia objetivo 
por amplificar se calienta a una temperatura que causa su desnaturalización. La solución se enfría entonces a una temperatura que 
permite su renaturalización, y se añade una mezcla de reacción. Esta mezcla contiene la DNA polimerasa termoestable, los cuatro 
nucleótidos dATP, dGTP, dCTP y dTTP, y un par de secuencias oligonucleotídicas cebadoras cortas que se sabe son complementarias 
a las secuencias de bases en cada cadena a cada extremo de la secuencia objetivo. La mezcla se incuba (minutos) a una tempera- 
tura que permita la renaturalización de la secuencia objetivo y la secuencia cebadora apropiada, seguida de la síntesis de cadenas 
complementarias en el sentido 5' a 3' (es decir, los nucleótidos se agregan a los extremos 3" de las moléculas de DNA monocatenarias). 
Esto produce dos copias de la secuencia objetivo. Un ciclo de calentamiento de unos pocos minutos a una temperatura que cause la 
desnaturalización, seguido de enfriamiento a una temperatura que permita la renaturalización y la síntesis, se repite numerosas veces 
(por lo general 30 a 40 ciclos), y genera millones de copias del DNA objetivo en unas pocas horas. 


Desnaturalización, 
renaturalización y síntesis 


Ciclo 3 
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La cantidad de este producto se duplica con 
cada ciclo ulterior de síntesis, desnaturalización 
y renaturalización, y se acumula exponencial- 
mente, de modo que 30 ciclos pueden dar por 
resultado una amplificación de 2% veces (270 
millones de veces) del producto discreto. El pro- 
ducto de la PCR puede entonces detectarse por 
electroforesis en geles de agarosa, tinción con un 
colorante como bromuro de etidio, que se une 
de manera específica a DNA, y visualización con 
radicación ultravioleta. También es posible de- 
tectar fragmentos específicos de DNA mediante 
inmunoelectrotransferencia de fragmentos de 
DNA (figura 8-2). 

Desde su desarrollo inicial, la tecnología de la 
PCR se ha extendido a numerosas aplicaciones. 
Por ejemplo, los productos de la PCR pueden 
secuenciarse de manera directa sin necesidad 
de clonación. Debido a la pequeña cantidad de 
DNA plantilla requerida, además de la especi- 
ficidad en la amplificación que puede lograr- 
se usando oligonucleótidos cebadores únicos, la 
PCR se ha aplicado a la identificación directa 
de microorganismos orales. En la PCR, para de- 
tectar microorganismos orales sin necesidad de 
cultivo se usan cebadores únicos basados en las 
secuencias de nucleótidos de genes que codifi- 
quen la subunidad 16S del rRNA, que contiene 
regiones específicas de especie. Esta técnica se ha 
empleado para el estudio de comunidades micro- 
bianas, incluidas especies no cultivables. Así, el 
análisis por PCR de muestras biológicas con oligo- 
nucleótidos cebadores que reconocen secuencias 
génicas de rRNA de 16S específicas de especie, 
junto con otros genes específicos de especie, ha 
facilitado la identificación de microorganismos 
orales cultivables, incluidos Streptococcus spp., 
Porphyromonas spp., Aggregatibacter, Treponema 
spp. y Actinomyces, así como de microorganismos 
aún no cultivados, como Dialister spp., TM7, y 
Synergistes. La amplificación directa de secuen- 
cias de rRNA de 165 por PCR a partir de bio- 
masa en cultivo mixto seguida de purificación y 
secuenciación también ha permitido el análisis 
de comunidades complejas. Los taxones novedo- 
sos identificados por análisis filogenético de esta 
manera se denominan filotipos. Los datos de se- 
cuencias de organismos no cultivables pueden 
usarse para diseñar cebadores de PCR específi- 
cos y sondas de DNA para la detección rápida 
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de microorganismos en muestras clínicas. A su 
vez, éstos pueden usarse para determinar la pre- 
valencia de los microorganismos en tejidos sanos 
y enfermos y, si se encuentran asociaciones es- 
pecíficas, pueden constituir marcadores útiles de 
actividad patológica. 

La PCR también se ha adoptado para su uso 
con plantillas de RNA a fin de producir cODNA 
usando transcriptasa inversa (RT, por sus siglas 
en inglés). La PCR-RT ha sido útil en estudios de 
regulación génica al cuantificar las concentracio- 
nes de mRNA producidos en diferentes condi- 
ciones, una técnica llamada PCR de tiempo real. 
La incorporación de colorantes en la mezcla de 
reacción que se unen al amplímero (producto 
de la PCR) permite cuantificar el producto de 
la PCR después de cada ciclo de amplificación. 


INVESTIGACIÓN DE LAS 
FUNCIONES DE LOS GENES 


La mutagénesis dirigida o específica de sitio es 
una técnica poderosa para disecar la base ge- 
nética de las funciones bacterianas (p. ej., la 
virulencia de bacterias patógenas). Antes del 
advenimiento de la tecnología de DNA recom- 
binante, se usaban métodos químicos y físicos 
de mutagénesis para alterar el fenotipo de cepas 
bacterianas. Sin embargo, esas técnicas carecían 
de especificidad en el sentido de que las muta- 
ciones producidas podían ocurrir en cualquier 
sitio del genoma bacteriano y no se limitaban 
al gen de interés. Así, los nuevos fenotipos po- 
dían ser el resultado de mutaciones en uno o 
más genes, lo cual dificultaba el análisis. El de- 
sarrollo de plásmidos lanzadera intergenéricos y 
sistemas de transferencia de DNA eficientes ha 
aportado las herramientas necesarias para deter- 
minar y analizar funciones génicas en microor- 
ganismos orales. 

La mutagénesis dirigida puede implicar mu- 
tagénesis de inserción-duplicación, intercambio 
alélico o mutagénesis por transposones. En la 
mutagénesis de inserción-duplicación, un plás- 
mido no duplicable que contiene un segmento 
clonado de un gen se utiliza para construir mu- 
tantes isogénicos específicos. El tipo de plás- 
mido que se usa, llamado “vector suicida”, suele 
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contener un origen de duplicación de E. coli, 
que permite la duplicación en E. coli pero no 
en la especie que se estudia. El plásmido tam- 
bién porta uno o más marcadores de resistencia 
a antibiótico, de modo que es posible la selec- 
ción de resistencia a antibiótico en E. coli y en 
la especie bacteriana de estudio. Un fragmento 
subcistrónico interno del gen de interés se clona 
en el vector en E. coli, y el plásmido recombi- 
nante se propaga y aísla. El DNA plásmido se 
usa entonces para transformar la cepa de inte- 
rés, con selección del fenotipo de resistencia a 
antibiótico apropiado. Dado que el plásmido es 
incapaz de duplicarse en la cepa de interés, las 
colonias transformantes resistentes a antibiótico 
que resultan deben contener el vector que se ha 
integrado en el genoma, lo que altera la expre- 
sión del gen en el sitio de inserción. Esto se logra 
mediante un suceso de recombinación recíproca 
entre el plásmido y el cromosoma en el cual par- 
ticipan los fragmentos de DNA subcistrónicos 
clonados, que altera el gen objetivo. En virtud 
de que este método provocará duplicación du- 
rante el suceso de recombinación, es crítico que 
el fragmento de DNA subcistrónico sea interno 
para el gen de interés. Una limitación de la mu- 
tagénesis de inserción-duplicación suele ser la 
necesidad de mantener una presión selectiva, es 
decir, el cultivo en presencia de antibiótico, para 
mantener el plásmido integrado. 

La mutagénesis por intercambio alélico 
(figura 8-4) es otra técnica en la que se usan 
secuencias génicas clonadas para generar un 
mutante isogénico específico. La construcción 
de tales mutantes requiere el intercambio de 
alelos génicos ya sea entre cepas, por ejemplo 
a partir de un plásmido, o por transformación 
o electroporación directas, en la posición cro- 
mosómica apropiada. La capacidad de sustituir 
de manera parcial o total una copia cromosó- 
mica de tipo silvestre de un gen por un gen de 
resistencia a antibiótico permite estudiar el fe- 
notipo de la inserción (alteración) en un con- 
junto definido de condiciones in vitro o in vivo. 
Se han desarrollado y usado varios sistemas de 
intercambio alélico para bacterias orales gram- 
negativas y grampositivas. Casi todos los cons- 
tructos usados en estos sistemas se basan en 
la selección positiva de un gen de resistencia 
a antibiótico (p. ej., a eritromicina o erm) que 


también se usa para interrumpir la expresión 
del gen objetivo. La inserción del marcador de 
resistencia a antibiótico debe ocurrir dentro 
de la secuencia codificadora del gen. Cuando 
los constructos de remplazo se linealizan, el 
gen de resistencia a fármaco es flanqueado por 
dos regiones de homología con el gen objetivo. 
De este modo, la mutagénesis por intercambio 
alélico ocurre por un suceso de doble entrecru- 
zamiento. La selección con el antibiótico apro- 
piado elimina la gran mayoría de las células 
que no incorporaron de manera estable el cons- 
tructo. Los individuos transformantes con resis- 
tencia a antibiótico son aquellos mutantes que 
ahora tienen un gen defectuoso como resultado 
de la integración aditiva. El efecto neto es que la 
versión defectuosa del gen sustituye la copia de 
tipo silvestre, creando una cepa mutante especí- 
fica de gen. A diferencia de la mutagénesis por 
inserción-duplicación, la mutagénesis por inter- 
cambio alélico es mantenida de manera estable 
aún en ausencia de presión selectiva. 

Para obviar el paso de clonación en el proce- 
dimiento anterior, puede emplearse la PCR por 
extensión de superposición. Esto reduce en con- 
sideración el tiempo y el esfuerzo comparado 
con el método basado en clonación. Cebadores 
hechos a la medida con secuencias complemen- 
tarias en sus extremos 5', y con dos segmentos 
de DNA separados amplificados a partir de re- 
giones que flanquean un gen objetivo, pueden 
fusionarse para formar un solo producto por 
medio de extensión del cebador sin depender de 
endonucleasas de restricción o reacciones de li- 
gadura (figura 8-5). En este método se usa DNA 
polimerasa de alta fidelidad, lo que limita las 
mutaciones no deseadas en el constructo final 
que de otro modo podrían incorporarse en las 
regiones flanqueadoras. 

Otra técnica útil para generar mutantes iso- 
génicos sin necesidad de clonar primero el gen de 
interés es la mutagénesis por transposones. Esto 
implica la inserción de un elemento transponi- 
ble en el cromosoma del huésped, lo que causa 
mutaciones por inserción específicas. Aunque 
algunos elementos transponibles tienen Hotspots 
o “puntos calientes” para la inserción, muchos 
pueden insertarse en el DNA objetivo de modo 
más o menos aleatorio. Estos elementos suelen 
contener un marcador de resistencia a antibió- 
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Figura 8-4. Ejemplo del uso de la mutagénesis por intercambio alélico para construir un mutante específico de sitio. El cromosoma del 
microorganismo en estudio y el vector plásmido | de E. coli se digieren con endonucleasa de restricción A. Esto libera numerosos frag- 
mentos cromosómicos, uno de cada copia del cromosoma que codifica el gen x. De manera alternativa, un fragmento cromosómico 
que contiene sólo el gen x también puede amplificarse a partir del DNA cromosómico por PCR. La inserción y ligadura de fragmentos 
de DNA en el sitio cortado del vector plásmido | desactiva el gen lacZ. Los plásmidos que contienen fragmentos insertados se selec- 
cionan por inspección en busca de transformantes resistentes a ampicilina de E. coli, que forman colonias blancas en medio sólido 
que contenga 5-bromo-4-cloro-3-indolil-fB-D-galactopiranósido (X-Gal, el sustrato cromógeno de la f-galactosidasa). Los plásmidos 
recombinantes que se han identificado como los que codifican gen x y vector plásmido se digieren con endonucleasa de restricción 
C. Esta enzima se elige porque corta dentro del gen x o causa la escisión de un segmento del gen x, lo que permite la inserción de 
un estuche erm (que codifica resistencia a eritromicina) a partir del vector plásmido Il. Los plásmidos con el gen x insercionalmente 
desactivado se seleccionan mediante la detección de colonias resistentes a eritromicina. Este plásmido se introduce entonces (por lo 
común mediante electrotransformación o por transformación natural, según la especie y la cepa) en la célula huésped de tipo silvestre 
original. El gen desactivado comparte homología con el cromosoma de la célula huésped en las secuencias del gen x que flanquean 
el gen erm. Así, el alelo funcional del huésped se intercambia por el alelo desactivado mediante recombinación homóloga. La inte- 
gración exitosa del gen desactivado dentro del cromosoma huésped de vigila a través de la adquisición de resistencia a eritromicina 
y pérdida del fenotipo codificado por el gen. 
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Figura 8-5. En el método de PCR por extensión de superposición se usan dos cebadores flanqueadores y dos mutágenos. Cada par 
de cebadores amplificará corriente arriba y corriente abajo del gen de interés por mutar. Con base en la orientación del gen en el 
genoma, el cebador hacia delante o en reversa corriente arriba y corriente abajo corresponde a la primera y la última mitad de la 
secuencia del estuche de resistencia a antibiótico por usar para la mutación. El extremo 3' del cebador en reversa correspondiente al 
fragmento corriente arriba debe ser palindrómico con la secuencia 5' del gen de resistencia a antibiótico de interés. De modo similar, 
el extremo 5' del cebador hacia delante correspondiente al fragmento corriente abajo debe ser palindrómico con la secuencia 3' del 
gen de resistencia a antibiótico de interés. En la primera ronda de amplificación, tres experimentos de PCR individuales producen tres 
fracciones, a saber la amplificación del gen corriente arriba, el gen corriente abajo, y el gen de resistencia a antibiótico de interés. La 
segunda ronda de PCR usa los tres DNA y crea un producto de fusión en una orientación similar a la del gen en el genoma original. 
Un producto de fusión eficaz se limita a los cebadores que corresponden al gen de resistencia a antibiótico del centro. La PCR por 
fusión es posible usando una temperatura de renaturalización alrededor de 5”C menor que la temperatura de derretimiento (T,,) de 
los cebadores usados. Como regla empírica, el tiempo de alargamiento debe ser de 1 min por cada 1 kb de longitud del producto 
de PCR por amplificar, y el éxito real de la fusión depende de la alta fidelidad de la mezcla de PCR que contiene la DNA polimerasa. 


tico que facilita la selección directa. Una ventaja 
de la mutagénesis por transposones es que no se 
requiere tener una idea preconcebida de la fun- 
ción del gen, y es posible identificar el gen desac- 
tivado en un mutante con base en la secuencia 
de nucleótidos que flanquea el transposón. Por 
ejemplo, los genes implicados en la formación 
de la biopelícula de una cepa de Streptococcus 
gordonii se caracterizaron buscando las mutantes 
generadas mediante mutagénesis por transposón 
Tn916 para formación de biopelícula defec- 
tuosa. Usando PCR inversa y secuenciación de 
DNA de las regiones flanqueadoras del transpo- 
són, en estos mutantes, se demostró que entre 
los genes requeridos para formar la biopelícula 
están los implicados en transducción de Quorum 
sensing, síntesis de peptidoglucano, osmoadapta- 
ción, y adhesión. 

Los transposones también pueden modifi- 
carse para facilitar la clonación rápida del gen 


desactivado. Un ejemplo de esto es un sistema de 
mutagénesis para P. gingivalis basado en Tn44009, 
una versión modificada del transposón de Bac- 
teroides Tn4400. Este transposón contiene un 
replicón pBR322 y un gen de B-lactamasa (que 
confiere resistencia a ampicilina). De este modo, 
es fácil clonar una región de DNA genómico 
alterado al insertar un transposón mediante di- 
gestión con endonucleasa de restricción de frag- 
mentos genómicos, ligadura y transformación en 
E. coli. 

Estos métodos de mutagénesis por trans- 
posones se limitan a especies con sistemas ge- 
néticos bien desarrollados y, por tanto, no se 
aplican con facilidad a varios microorganismos 
orales. Se han desarrollado nuevos métodos de 
mutagénesis por transposones para evitar los 
Hotspots de inserción y generar mutaciones más 
saturadas en bacterias no orales. Uno de ellos, 
llamado GAMBIT (análisis y mapeo genómicos 
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por transposición in vitro), permite identificar 
genes esenciales mediante PCR, transposición 
in vitro, transformación y análisis de huellas de 
DNA (del inglés Finger printing). Este enfoque 
utiliza los transposones de la familia Mariner (p. 
ej., Himarl) que se sabe tienen amplio espectro 
de huéspedes, y sólo requieren una región nu- 
cleotídica TA en el genoma del huésped para su 
inserción. El transposón Mariner transportado 
en un vector plásmido suicida puede emplearse 
para crear bibliotecas de mutantes por transpo- 
són. A fin de adaptar este método al estudio de 
los patógenos orales, sería fácil desarrollar un 
transposón basado en Mariner y modificado con 
un promotor reconocido por el patógeno oral 
apropiado para crear bibliotecas de mutantes 
por transposón en especies de bacterias orales 
específicas. Una ventaja de este sistema de trans- 
posones Mariner es la posibilidad de combinar 
mutagénesis por transposones que saturan con 
secuenciación de las uniones transposón-cro- 
mosoma. Esta técnica, conocida como Thn-seg, 
puede facilitar la identificación inmediata de 
genes esenciales y la contribución a la aptitud 
de genes no esenciales en cualquier condición de 
prueba de interés. 

Un problema relacionado con la desactiva- 
ción génica por cualquiera de los métodos an- 
teriores es la posibilidad de que las inserciones 
afecten la expresión de secuencias génicas co- 
rriente abajo. Esto puede complicar la inter- 
pretación de la función de genes alterados. A 
fin de superar este problema potencial, se han 
producido marcadores de resistencia a antibió- 
tico que no contienen secuencias de fin de la 
transcrición. Así, el aseguramiento de la lectura 
completa del gen de resistencia a antibiótico 
en la secuencia corriente abajo evita la poten- 
cial alteración de la expresión de los genes down 
stem o corriente abajo. A fin de verificar que 
dicha expresión génica no se modifique, puede 
monitorearse por RT-PCR o mediante electro- 
transferencia de mRNA si es que no se dispone 
de secuencias de DNA. También es deseable 
complementar el mutante si se dispone de los 
sistemas adecuados. Una mutación puede com- 
plementarse introduciendo en el mutante un 
plásmido replicativo que contenga una copia de 
tipo silvestre completa del gen objetivo. Siem- 
pre que el gen se exprese a partir del plásmido a 
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un nivel adecuado, el fenotipo silvestre debe re- 
generarse. Esto elimina la posible introducción 
de otras mutaciones en la cepa de interés. Sin 
embargo, en realidad es muy raro que un expe- 
rimento de complementación con un plásmido 
(en trans) restablezca por completo el fenotipo 
silvestre. Esto se debe a que los niveles de ex- 
presión del gen complementario son difíciles 
de controlar y no son idénticos en el mutante 
complementado y el de tipo silvestre, y nive- 
les de expresión mayores o menores alteran los 
mecanismos reguladores. Por supuesto, si se sos- 
pechan efectos polares en la expresión génica, 
pueden efectuarse mutagénesis en secuencias 
corriente abajo y evaluarse los efectos. 


ENTENDIMIENTO DE LA 
REGULACIÓN GÉNICA 


La regulación de un gen (p. ej. inducción o 
represión) en respuesta a señales ambientales 
puede arrojar luz sobre su función. Por ejemplo, 
los genes que codifican proteínas recuperadoras 
de hierro a menudo están regulados a la alza en 
respuesta a bajas concentraciones de hierro. Las 
actividades de la mayoría de los productos gé- 
nicos bacterianos suelen ser difíciles de ensayar 
o detectar. Así, en estudios de regulación a me- 
nudo se usan genes sustitutos, llamados “genes 
indicadores”, que codifican enzimas bien estu- 
diadas y fáciles de ensayar. Por lo tanto, a fin de 
evaluar los efectos de señales ambientales en 
la expresión de un gen de interés, se diseña un 
constructo tal que se incorpore un gen indicador 
de inmediato, corriente abajo del gen de interés 
(y a veces en sustitución de él). El resultado es 
una fusión transcripcional en la que la región re- 
guladora del gen de interés ahora controla la ex- 
presión del gen indicador. Este tipo de fusión se 
crea con facilidad por clonación de un gen indi- 
cador sin promotor corriente abajo del promotor 
del gen de interés. Uno de los genes indicadores 
más comunes en el estudio de la regulación géni- 
ca en microorganismos orales es lacZ, que codi- 
fica B-galactosidasa, una enzima que hidroliza el 
disacárido lactosa en glucosa y galactosa. Otro 
gen indicador de uso común es cat, que codifica 
cloranfenicol acetiltransferasa, una enzima que 
desactiva el antibiótico cloranfenicol mediante 
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la adición de un grupo acetilo a la molécula. El 
indicador es en especial útil porque la actividad 
de la enzima puede medirse de modo directo 
o por determinación del nivel de resistencia al 
antibiótico. El cloranfenicol es uno de los muy 
pocos antibióticos para los cuales la MIC (Con- 
tracción Mínima Inhibitoria) se correlaciona di- 
rectamente con el nivel de expresión del gen 
codificador, es decir, con el número de copias de 
la enzima. Otro gen indicador útil es galK, cuyo 
producto, galactocinasa, fosforila galactosa, una 
actividad que puede medirse mediante ensayo 
radiactivo con galactosa y fósforo radiomarcado 
como sustratos. Tres genes indicadores más que 
pueden usarse son xa, que codifica una enzima 
bifuncional xilosidasa/arabinosidasa que se en- 
saya fácilmente con derivados de P-nitrofenol 
como sustratos; un gen (gfp) que codifica la 
proteína fluorescente verde, un indicador fluo- 
rescente; O la luciferasa bacteriana (luxAB), un 
indicador quimioluminiscente. Las actividades 
de proteínas fluorescentes y quimioluminiscen- 
tes puede detectarse de manera visual y también 
puede cuantificarse con instrumentos especiali- 
zados, como los fluorímetros. 

Puede efectuarse una fusión transcripcional 
en un vector plásmido o insertarse en el cromo- 
soma del microorganismo. Sin embargo, en la 
mayoría de los casos es más deseable que la fu- 
sión transcripcional se inserte en el cromosoma 
por el método de inserción-duplicación (véase 
antes). Esto es importante cuando es necesario 
mantener la dosis génica, es decir, una sola co- 
pia en el cromosoma, en oposición a múltiples 
copias de un plásmido recombinante, o cuando 
no se dispone de un vector estable para el mi- 
croorganismo de interés. En una fusión trans- 
cripcional, la RNA polimerasa comienza la 
transcripción desde la región promotora del gen 
de interés. La fusión sólo se expresa en condi- 
ciones ambientales en que el gen de interés se 
expresa normalmente. 

La identificación de genes desconocidos re- 
gulados por estímulos ambientales similares es 
posible con una estrategia basada en transpo- 
sones. Pueden modificarse transposones con un 
marcador de resistencia a antibiótico seleccio- 
nable para que también porte un gen lacZ sin 
promotor. La selección de mutantes isogénicos 
resistentes a antibiótico generará una biblioteca 


de clonas en la cual el transposón se inserta al 
azar en el cromosoma de la bacteria. La ins- 
pección de las clonas en busca de la regulación 
deseada del gen indicador lacZ facilita la iden- 
tificación de aquellas clonas en que el transpo- 
són habría colocado lacZ corriente abajo de un 
promotor que reacciona a la señal ambiental de 
interés. Una vez que se obtiene una clona, la se- 
cuencia nucleotídica que flanquea al transposón 
se determina con facilidad y proporciona valiosa 
información sobre el o los genes originales regu- 
lados por ese promotor. 

Aunque en el caso de determinados orga- 
nismos se dispone de múltiples métodos para el 
análisis global de genes y sus funciones, su adap- 
tación para el uso en microorganismos orales es 
limitada. Por ejemplo, aún no se adaptan con 
éxito para su uso en P. gingivalis genes indica- 
dores que detecten expresión in vivo, como los 
que codifican luciferasa y proteína fluorescente 
verde. Los métodos para detectar expresión 
génica en ambientes novedosos pueden implicar 
el uso de varias técnicas como tecnología de ex- 
presión in vivo (IVET), mutagénesis etiquetada 
con firma, y exhibición diferencial. La IVET 
se ha adaptado para su uso en P. gingivalis. El 
vector de IVET para P. gingivalis (pPGIVET) es 
un plásmido suicida autotransmisible de 9.3 kb 
que contiene un sitio de clonación corriente 
arriba de dos genes indicadores sin promotor en 
tándem que codifican resistencia a tetraciclina 
[tetA(Q)2] y galactocinasa (galK). Los hetero- 
diploides de P. gingivalis 381 en que los genes 
indicadores están bajo el control del promo- 
tor hagB o el hagC proporcionaron la primera 
prueba directa de que estos genes que se expre- 
san durante el proceso infeccioso en el modelo 
de absceso murino. 

La falta de modelos animales es una limita- 
ción para el estudio de genes de patógenos orales 
inducidos por el huésped. Además, en aquellos 
casos para los cuales se dispone de un modelo 
animal, a menudo éste no se aproxima al estado 
equivalente en el ser humano. La tecnología de 
antígeno inducido in vivo (IVIAT) se desarro- 
lló para identificar genes expresados in vivo, con 
base en modelos animales, pero también iden- 
tifica genes expresados durante una infección 
real en el ser humano. La IVIAT utiliza suero 
de pacientes con la infección o enfermedad de 
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interés para sondear en busca de genes que se 
expresan específicamente in vivo. El empleo de 
sueros concentrados permite la identificación 
de la gama más amplia posible de antígenos pro- 
ducidos durante diferentes etapas de la infección 
y, cuando es apropiado, de pacientes infectados 
por diferentes vías. Con los sueros concentra- 
dos se investigan clonas que contienen fragmen- 
tos de DNA del patógeno, y las clonas que dan 
reacción positiva son las que codifican antígenos 
inducidos in vivo. Por supuesto, algunos antíge- 
nos que se identifican por IVIAT también pue- 
den expresarse en condiciones de laboratorio. 
La IVIAT se desarrolló de inicio para estudiar el 
patógeno oral A. actinomycetemcomitans, y ya se 
ha usado para identificar proteínas producidas 
in vivo por otros patógenos. Una característica 
notable de la TIVIAT es su potencial para definir 
una línea de tiempo de la producción de antí- 
geno por patógenos relacionados con infeccio- 
nes subagudas o crónicas, como enfermedad 
periodontal. La identificación de genes indu- 
cidos in vivo podría llevar a descubrir nuevos 
blancos o vías para el desarrollo de antimicro- 
bianos o nuevas pruebas diagnósticas, y sugerir 
nuevos blancos para estrategias de vacunación. 


GENÓMICA: MÉTODOS Y DESAFÍOS 


La genómica es el estudio de todos los genes, 
incluidos sus funciones y elementos reguladores, 
presentes en los genomas de los organismos. El 
genoma de un organismo consiste en sus cro- 
mosomas y cualesquiera elementos extracromo- 
sómicos que puedan estar presentes. Con el 
advenimiento de la secuenciación de todo el ge- 
noma comenzó una nueva revolución en la 
búsqueda de un entendimiento de las interac- 
ciones huésped-bacteria. La determinación de 
la secuencia de bases nucleotídicas del genoma 
completo de un organismo es una de las prin- 
cipales metas de la genómica, y ha sido posible 
gracias a avances recientes en automatización e 
informática de la secuenciación del DNA. Es- 
tán disponibles en Internet las secuencias ge- 
nómicas completas de muchos organismos para 
su análisis (www.tigr.org, www.ncbi.nlm.nih.gov/ 
bioproject). Dada la facilidad con que ahora pue- 
den secuenciarse los genomas, en pocos años se 
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habrán secuenciado miles de genomas bacteria- 
nos. El conocimiento de la secuencia de DNA 
contigua del cromosoma de una bacteria da im- 
portantes indicios sobre su constitución gené- 
tica. La interpretación de secuencias genómicas 
completas se realiza identificando primero las 
secuencias codificadoras de proteína predichas 
o los marcos de lectura abiertos (ORF). Si bien 
un ORF se identifica como cualquier tramo de 
codones que no incluye un triplete de termina- 
ción de la cadena, sólo un subgrupo de todos 
los ORF presentes en la secuencia genómica en 
realidad codifica proteínas. Esta predicción se 
basa en la detección de secuencias reguladoras, 
incluido un sitio de unión ribosómico. Además, se 
identifican y anotan muchos RNA no traduci- 
dos (principalmente genes de tRNA y rRNA). 
Otras características diversas pueden ser parte 
de la anotación, por ejemplo elementos de la es- 
tructura de la proteína predicha, como motivos 
de la estructura secundaria, que pueden ayudar 
a determinar la función, y regiones transmem- 
brana, que sugerirían una relación con la super- 
ficie celular. 

La investigación de secuencias genómicas 
de genes que codifican factores de virulencia y 
otras funciones de interés puede abordarse de 
varias maneras. La comparación de secuencias 
codificadoras predichas con secuencias en bases 
de datos (p. ej., GenBank) mediante el programa 
BLAST, identifica concordancias con genes co- 
nocidos. Sin embargo, típicamente alrededor de 
20% de los ORF predichos en un genoma no 
concuerdan con ningún otro ORF de GenBank, 
mientras que otro 10 a 70% concuerdan con ge- 
nes de función desconocida, a menudo descu- 
biertos en otros proyectos genómicos. Con todo, 
es importante insistir en que los genes anotados 
con base en semejanzas de secuencia no necesa- 
riamente codifican proteínas con funciones simi- 
lares. Otras bases de datos, como BLOCKS (una 
base de datos de regiones conservadas de fami- 
lias de proteínas obtenidas a partir de secuen- 
cias con alineaciones múltiples), proporcionan 
información sobre diferentes motivos dentro de 
una proteína. Las concordancias en bases de da- 
tos como éstas se basan en regiones conserva- 
das de DNA menores y no requieren semejanzas 
extensas en otras partes de la secuencia, como 
puede ocurrir en concordancias de genes com- 
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pletos. Otros indicios sobre la función basados 
en la secuencia también pueden desentrañarse 
con este tipo de análisis. Por ejemplo, a menudo 
se encuentran repeticiones en tándem de se- 
cuencias en determinados genes de virulencia 
o cerca de ellos, y a veces es posible identificar 
motivos comúnmente relacionados con sitios de 
unión para reguladores, como repeticiones in- 
vertidas, en regiones del genoma que controlan 
genes implicados en la patogenia. 

En todas las secuencias genómicas comple- 
tas se ha identificado una alta proporción de 
genes sin función asignada. Estos genes clasifi- 
cados como FUN (function unknown, de función 
desconocida) constituyen entre 10 y 70% del 
genoma. Dado que las asignaciones de ORF se 
basan en búsquedas de homología en bases de 
datos previas con secuencias génicas conocidas, 
una desventaja del proceso de anotación es la 
posible asignación incorrecta de algunos ORF. 
Así, siempre será necesaria la caracterización 
fisiológica de productos génicos para verificar 
sus funciones. 


TRANSCRIPTÓMICA Y PROTEÓMICA 
Transcriptómica 


La disponibilidad de varios genomas microbia- 
nos orales depositados en bancos de datos (p. ej., 
Los Alamos Oral Pathogens Database, Human 
Oral Microbiome Database) ha abierto la puerta 
para investiones posgenómicas a profundidad. 
Facilitados por la tecnología de secuenciación 
de nueva generación (p. ej., Illlumina), estos es- 
tudios han logrado avances que han llevado a 
extraordinarios descubrimientos en transcrip- 
tómica bacteriana. Dado que un gen sólo suele 
transcribirse cuando y donde se requiere la 
función de su producto, determinar las condi- 
ciones ambientales en que un gen se expresa 
permite hacer inferencias acerca de su función. 
Las técnicas para evaluar la expresión génica 
han avanzado mucho desde el análisis de uno 
o unos pocos genes, mediante inmunoelectro- 
transferencia de mRNA, RT-PCR cuantitativa o 
ensayo de protección contra nucleasas hasta el 
análisis de un gran número de genes, tal vez por 
hibridación sustractiva, exhibición diferencial, 


análisis en serie de la expresión génica y micro- 
matrices mejor conocidos como microarreglos. 
Se ha demostrado que la hibridación de DNA 
en microarreglos es un método extremadamente 
valioso debido a su sencillez, versatilidad, consis- 
tencia de resultados y alto rendimiento. Descri- 
tos por primera vez en 1995, los experimentos 
con microarreglos se basan en el principio de 
que las moléculas de ácido nucleico marcadas 
se hibridan en solución, con altas sensibilidad y 
especificidad, con secuencias complementarias 
inmovilizadas en un sustrato sólido, de modo 
que facilitan la medición cuantitativa en para- 
lelo de muchas secuencias distintas en una mez- 
cla compleja. 

Los microarreglos suelen formarse por de- 
pósito de manchas de secuencias de DNA mo- 
nocatenario en un soporte sólido, como una 
superficie de vidrio cubierta. Las manchas de 
DNA que son homólogas de regiones de cada 
ORF en el genoma se obtienen mediante am- 
plificación por PCR usando oligonucleótidos es- 
pecíficos de ORF. Es importante el análisis con 
algoritmos de búsqueda de homología antes del 
diseño de los oligonucleótidos, para elegir regio- 
nes génicas que no se hibriden de manera cru- 
zada con otras regiones del genoma. Después de 
un paso de purificación simple, los fragmentos 
para PCR pueden depositarse en una superficie 
de vidrio cubierta mediante un brazo robótico. 
Lo plano de la superficie de vidrio permite dispo- 
ner moléculas en paralelo, miniaturizar el proce- 
dimiento y usar colorantes fluorescentes para la 
detección. No ocurre difusión del material apli- 
cado en el soporte, lo cual permite leer las lami- 
nillas mediante microscopia de barrido láser. 

Para medir la expresión génica relativa, se 
prepara RNA de dos o más muestras de cultivo 
por comparar, cada una de las cuales se ha pro- 
pagado en diferentes condiciones ambientales 
o por diferente tiempo. El cDNA marcado se 
prepara por transcripción inversa, incorporando 
diferentes colorantes cianina fluorescentes para 
cada muestra (p. ej., Cy3 [verde] o Cy5 [rojo]). 
Las dos mezclas de cDNA marcado se combi- 
nan e hibridan con la micromatriz, y se barre 
la laminilla. Mediante software para análisis de 
imágenes se determinan las intensidades de se- 
ñal para cada colorante en cada elemento de la 
matriz, y se calcula el logaritmo del cociente de 
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intensidad de Cy5 sobre intensidad de Cy3. Me- 
diante análisis de grupos del conjunto de datos 
es posible identificar genes corregulados, que 
pueden ser importantes con fines como el de 
identificar grupos de genes de virulencia. Dado 
que muchos genes relacionados con virulencia 
se regulan de manera estrecha y coordinada, 
agrupar perfiles de expresión génica a través de 
distintas condiciones ambientales que pueden 
simular infección, y vigilar de manera precisa 
su corregulación, podría revelar detalles finos de 
la regulación que permitieran identificar genes 
o grupos de genes de virulencia regulados de 
modo similar. 

La tecnología de microarreglos se ha conver- 
tido en una herramienta estándar para evaluar 
parámetros ambientales que influyen en la ex- 
presión génica. Son ejemplos de genes que se 
han identificado con esta tecnología en P. gin- 
givalis los que se regulan a la alza o a la baja 
en respuesta a las concentraciones de hierro, los 
regulados de manera directa o indirecta por au- 
toinductor 2, y los que se regulan cuando la cé- 
lula huésped es penetrada e invadida. Dado que 
las microarreglos no pueden medir la expresión 
de genes ausentes en la cepa de referencia, una 
limitación del método es su incapacidad de iden- 
tificar diferencias genotípicas entre cepas estre- 
chamente relacionadas que podrían deberse a 
transferencia genética horizontal (como puede 
ocurrir con los factores de virulencia). Además, 
como en el caso de cualquier método para cuan- 
tificar transcripción, es posible que no se detec- 
ten sucesos postranscripcionales, por ejemplo si 
se traduce o no un mensaje, o la modificación 
ulterior del producto de la traducción. Los gran- 
des y variados conjuntos de datos que se generan 
en experimentos con microarreglos requieren 
análisis cuidadoso. Por ejemplo, como se exige 
en el caso de genes candidatos identificados 
por cualquier método de investigación de la 
expresión, un cometido en la patogenia debe 
confirmarse después por mutación y ensayos de 
virulencia. 

Las limitaciones técnicas de la tecnología 
de microarreglos están siendo superadas actual- 
mente por la secuenciación de nueva generación 
(Roche 454, Illumina y ABI SOLiD) de RNA a 
gran escala. Este enfoque, llamado RN Aseg, se ha 
utilizado para representar el transcriptoma reve- 
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lado mediante secuenciación de nueva genera- 
ción de moléculas de cCDNA. Este método tiene 
alta sensibilidad y es útil para descubrir nuevos 
transcritos e identificar mutaciones, deleciones e 
inserciones. Tiene excelente cobertura y puede 
generar más de 600 millones de lecturas en una 
sola corrida. Se ha demostrado que la tecnología 
de RNA-seq es en extremo precisa para definir 
el comienzo de la transcripción de cada gen en 
múltiples condiciones ambientales y cuantificar 
niveles de transcripción, con resultados similares 
a los que se obtienen con la PCR cuantitativa. Es 
capaz de detectar de una a varias copias de RNA 
por célula. Si bien la diferenciación de sucesos 
transcripcionales y postranscripcionales puede 
plantear desafíos técnicos, el costo del análisis 
de RNA-seq es considerablemente menor que 
con métodos anteriores; así, se espera que su uso 
generalizado aumente. 


Proteómica 


En algunos casos, los genes se transcriben pero 
no se traducen en proteína. Además, la cantidad 
de copias en mRNA no necesariamente refleja 
el número de moléculas proteínicas funcionales. 
Así, los indicios sobre factores como abundancia 
relativa de un producto proteínico, modificación 
postraduccional, localización subcelular, recam- 
bio e interacción con otras proteínas sólo puede 
vigilarse por análisis del perfil de proteínas. La 
tecnología para vigilar la expresión de proteínas 
se llama proteómica, y se define como la identi- 
ficación y cuantificación del conjunto completo 
de proteínas, tanto en el espacio como en el 
tiempo, que se sintetizan en un conjunto dado 
de condiciones. 

Existen dos acercamientos a la proteómica: 
uno es el modelo de expresión, en el cual se ana- 
lizan todas las proteínas, y el otro es el modelo 
de mapa celular, en el que sólo se estudia un con- 
junto selecto de proteínas, como las que forman 
complejos. En el modelo de expresión, los cam- 
bios en los patrones de expresión en respuesta a 
diferentes condiciones, o en una cepa mutante, 
se observan de manera cuantitativa en un gran 
número de proteínas dentro de una célula. Esto 
hace posible identificar proteínas que se expre- 
san de manera diferencial a escala global. Tam- 
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bién permite hacer deducciones acerca de redes 
regulatorias completas al identificar proteínas 
que pueden experimentar cambios de expresión 
coordinados. Un objetivo del modelo de mapa 
celular es identificar proteínas que interactúan 
o forman complejos con otras proteínas. Al do- 
cumentar la interacción física de proteínas, es 
posible deducir las asociaciones de proteínas en 
vías específicas. 

El análisis de proteínas codificadas por el 
genoma se basa en el uso de varias tecnologías. 
Una de las técnicas más usadas es la electrofo- 
resis bidimensional en gel. Esta técnica tiene 
mayor resolución que el análisis por electrofo- 
resis unidimensional en gel de dodecilsulfato 
sódico-poliacrilamida (PAGE), ya que separa 
proteínas tanto por punto isoeléctrico como por 
masa molecular. A fin de establecer un gradiente 
de pH para la separación por punto isoeléctrico, 
la tecnología de PAGE bidimensional utiliza 
anfolitos (compuestos anfotéricos) portadores o 
gradientes de pH inmovilizados, que son parte 
integral de la matriz de poliacrilamida. Después 
de la separación por carga, las proteínas dentro 
del gel horizontal se corren verticalmente por 
PAGE en dodecilsulfato sódico, lo que produce 
un patrón de manchas de proteína. Entre los 
métodos de identificación de proteínas se inclu- 
yen inmunoelectrotransferencia, secuenciación 
de péptidos después de degradación de Edman, 
determinación de la composición de aminoácidos, 
espectrometría de masa por desorción/ioniza- 
ción láser asistida por matriz, y ionización en 
electroaerosol. Los dos últimos métodos, que se 
basan en la comparación de las huellas dactila- 
res de masa de los péptidos, son rápidos y sólo 
requieren cantidades de proteínas del orden de 
picomoles. Las secuencias peptídicas obtenidas 
pueden compararse con las secuencias de ami- 
noácidos predichas de los ORF genómicos para 
identificar la mancha de proteína. 

La espectrometría de masa es uno de los 
métodos versátiles para estudiar proteínas en 
una célula entera. Este método evita del todo 
los geles bidimensionales y puede determinar 
la totalidad del complemento proteínico de la 
célula, incluidos identificación, modificación, 
cuantificación y localización de las proteínas. 


Es la herramienta más completa y versátil de la 
proteómica a gran escala. Después de someter 
células enteras o fracciones celulares a diges- 
tión proteolítica (por lo común con tripsina), las 
mezclas peptídicas resultantes se separan por 
cromatografía en líquido y luego se convier- 
ten en electroaerosol para análisis por espec- 
trometría de masa en tándem, que permite la 
determinación de la secuencia de aminoácidos. 
Decenas de miles de péptidos se eluyen en un 
tiempo relativamente corto, y se han desarro- 
llado espectrómetros de masa con mayores 
sensibilidad, rapidez de secuenciación, y re- 
solución. Es muy ventajoso usar instrumentos 
modernos, como el espectrómetro de masa Or- 
bitrap, que identifica y cuantifica la proteína 
además de que es capaz de identificar modifica- 
ciones postraduccionales. 

Otro abordaje analítico de la cuantificación 
de proteínas consiste en usar etiquetas o marcas. 
También es posible marcar de manera diferen- 
cial las proteínas de bacterias metabólicamente 
activas mediante incorporación de '*N o *C, que 
entonces pueden discriminarse de los péptidos 
no marcados con base en la diferencia de masa. 
Como alternativa, pueden introducirse isótopos 
estables en las proteínas por reacción química 
del extremo C o el N; por ejemplo, es posible 
incorporar 'O en el extremo C de los péptidos 
mediante escisión catalizada por proteasa del 
enlace amida. Las etiquetas (marcas) isobáricas 
son compuestos con la misma masa pero que 
se fragmentan de modo distinto para formar 
iones indicadores de diferente masa. Los resul- 
tados obtenidos con etiquetas pueden mostrar 
la abundancia relativa del proteoma completo 
del patógeno en distintas condiciones experi- 
mentales. Al mismo tiempo, también pueden 
identificar proteínas del huésped susceptibles 
de regulación a la alza o a la baja. La cuantifica- 
ción relativa de las proteínas producidas por el 
microorganismo y por el huésped ayuda a com- 
prender el proceso infeccioso y las respuestas de 
la célula huésped. Con la creciente disponibili- 
dad de secuencias genómicas completas de bac- 
terias orales, los análisis proteómicos globales se 
están convirtiendo en una práctica estándar en 
el laboratorio. 
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Meunros cave 


Las endonucleasas de restricción que cortan DNA en se- 
cuencias específicas de bases, junto con vectores -como 
plásmidos—- capaces de propagarse, permiten cortar genes 
individuales y recombinarlos con vectores (clonarlos), lo que 
facilita su manipulación y estudio. 


La PCR es un proceso iterativo de amplificación de un tramo 
de DNA (p. ej. un gen) mediante oligonucleótidos cortos 
(cebadores) que se unen a regiones que flanquean el DNA de 
interés. La amplificación por PCR de regiones de DNA que son 
específicas de organismos individuales permite su detección 
en muestras clínicas sin recurrir al cultivo. La PCR en tiempo 
real (o cuantitativa) permite la detección y cuantificación de 
mRNA después de que se ha usado la enzima transcriptasa in- 
versa para convertir el mRNA en cDNA. 


La actividad de un gen (la cantidad de mRNA producida) 
puede medirse por clonación de la región promotora (el si- 
tio de unión para la RNA polimerasa), junto con secuencias 
reguladoras corriente arriba adyacentes al gen indicador, y 
reintegración de este constructo al cromosoma. 


El gen indicador suele codificar una enzima para la cual la acu- 
mulación de sustrato se mide con facilidad. Las cepas bacte- 
rianas que contienen tales constructos promotor-indicador 
pueden probarse en modelos animales de enfermedad, lo cual 
permite la detección de genes que se expresan in vivo. 


Ya se ha secuenciado en genoma de muchos microorganis- 
mos, incluidas importantes bacterias orales, y se dispone de 
su constitución genética total. Por tanto es posible medir la 
actividad génica a una escala global o de organismo completo 
mediante tecnología de.microarreglos En un microarreglo las 
secuencias de DNA correspondientes a cada gen de una bac- 
teria se depositan en un soporte sólido, como una laminilla de 
vidrio. El mRNA del organismo en condiciones de prueba se 
convierte en cCDNA y se marca con un colorante fluorescente. El 
CDNA se hibrida (se le permite unirse con secuencias corres- 
pondientes) con el DNA objetivo en la matriz. Después del 
lavado, la cantidad de marca fluorescente que permanece 
unida a la matriz para cada gen objetivo da una medida de la 
cantidad de mRNA de ese gen presente en la muestra de 
prueba, que a su vez refleja la actividad génica. 


La secuenciación de alto rendimiento de cDNA (RNA-seq) 
constituye un análisis aún más sensible y de todo el genoma 
de la expresión de RNA. 


La disponibilidad de genomas secuenciados ha llevado al 
análisis global de la producción de proteínas. Las proteínas 
totales de un organismo pueden separarse por electroforesis 
O por cromatografía, y cada proteína puede identificarse por 
espectrometría de masa. Dado que las proteínas son las princi- 
pales moléculas efectoras de la célula, el proteoma expresado 
constituye una base para comprender la fisiología y patogeni- 
cidad de las bacterias. 
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INTRODUCCIÓN 


Uno de los resultados de la aplicación de la genética molecular a 
la bacteriología es el reconocimiento de una gran diversidad ge- 
nética dentro de las especies de bacterias. Ha quedado claro que 
las especies bacterianas deben verse como poblaciones de cepas 
individuales que comparten funciones de mantenimiento básicas, 
pero por lo demás pueden tener propiedades muy distintas. El 
análisis de la estructura genética de las poblaciones bacterianas 
puede dilucidar los mecanismos genéticos que causan esta di- 
versidad. Y lo que es más importante, los análisis genéticos de la 
población pueden identificar variantes con particular virulencia 
dentro de una especie, lo cual da una mejor base para la identifica- 
ción de factores de virulencia importantes. Tales enfoques también 
pueden permitir una comprensión más detallada de las relaciones 
huésped-parásito y explicar por qué son posibles variaciones tempo- 
rales en la prevalencia de las infecciones bacterianas. 

El objetivo de este capítulo es presentar un breve repaso 
de la base molecular de la genética de poblaciones bacterianas 
y presentar el modo en que la aplicación del análisis genético 
poblacional a la microbiología oral hace posible abordar mu- 
chas cuestiones importantes acerca de patrones de adquisición, 
transmisión y dinámica de la microbiota oral; si las formas con 
particular virulencia de las bacterias orales son la causa de enfer- 
medades bucales; y cuáles pueden ser los mecanismos molecu- 
lares que subyacen a las variaciones geográficas y temporales en 
la frecuencia y gravedad de dichos trastornos. 


DIFERENTES PATRONES EVOLUTIVOS 
EN ESPECIES BACTERIANAS 


Las bacterias se multiplican por fisión binaria, un proceso que da 
por resultado descendientes idénticos. Antes se suponía que el 
principal mecanismo de diversificación genética era la acumula- 
ción de mutaciones puntuales en el genoma bacteriano. Sin em- 
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bargo, ahora resulta claro que transferencia génica 
horizontal y recombinación homóloga contri- 
buyen en grado significativo a la diversificación 
pero en diferentes medidas en diferentes grupos 
de bacterias. En consecuencia, géneros, especies e 
incluso subpoblaciones individuales de especies 
pueden exhibir diferentes estructuras genéticas 
poblacionales. 

Las especies en que la acumulación de mu- 
taciones es el mecanismo dominante de diversi- 
ficación genética constan de linajes filogenéticos 
o clonas discretos. Se ha estimado que el número 
de linajes evolutivos bien definidos dentro de 
una especie patógena dada puede ser, a nivel glo- 
bal, de alrededor de unos pocos cientos. Aunque 
los miembros de clonas individuales son descen- 
dientes de la misma célula, no son necesaria- 
mente idénticos. Maynard Smith, renombrado 
genetista de poblaciones, define una clona como 
un conjunto de células genéticamente similares, 
con un ancestro común reciente, sin recombina- 
ción cromosómica. No está bien definido lo que 
en el contexto evolutivo significa “reciente”, pero 
no hay objeción en que podría ser miles de años. 
La estructura de la población clonal, que es el 
resultado de este escenario evolutivo, se caracte- 
riza por desequilibrio de ligadura en el genoma, 
es decir, coocurren alelos específicos en genes 


Figura 9-1. Tres estructuras genéticas distintas de poblaciones bacterianas: (A) estructura poblacional clonal; (B) estructura poblacio- 
nal panmíctica; y (C) estructura poblacional epidémica. La zona sombreada en el panel C representa una clona recién surgida que se 


propaga con éxito. 


individuales (figura 9-1). Por ejemplo, durante 
mucho tiempo la producción de verotoxina en 
Escherichia coli se relacionó con el rasgo sero- 
típico O157:H7, la incapacidad de fermentar 
sorbitol, un patrón de bandas de DNA particu- 
lar, y muchos otros rasgos genotípicos y fenotí- 
picos. En términos prácticos, cualquiera de estas 
propiedades podría usarse para rastrear bacte- 
rias con este factor de virulencia específico. 

En la mayoría de las especies bacterianas, a 
menudo la recombinación homóloga intercepas 
o la adquisición de nuevos genes (transferencia 
horizontal) por conjugación, transformación o 
transducción son fuentes de diversificación gené- 
tica adicionales y a menudo más importantes. 
Si la recombinación en una población bacte- 
riana es muy frecuente comparada con la tasa 
de mutación, surge una estructura poblacional 
panmíctica. Ésta se caracteriza por una distri- 
bución al azar (o casi al azar) de alelos, y dejan 
de ser discernibles los distintos linajes filogené- 
ticos. Como resultado, las colonias aisladas con 
serotipo, biotipo u otro rasgo fenotípico idénti- 
cos sin relación genética necesaria. Por ejemplo, 
colonias genéticamente distintas de Neisseria 
meningitidis o Streptococcus pneumoniae pueden 
expresar el mismo serotipo capsular y aún así 
tener potencial patógeno distinto. Otros ejem- 


O Editorial El Manual Moderno Fotocopiar sin autorización es un delito. 


O Editorial El Manual Moderno Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Capítulo 9. Genética de poblaciones de bacterias orales 


plos de especies de importancia médica que pre- 
sentan estructura poblacional panmíctica son 
Neisseria gonorrhoeae y Helicobacter pylori. En 
términos prácticos, ninguna propiedad indivi- 
dual permitirá identificar un fenotipo virulento 
en tales bacterias a menos que esa propiedad sea 
la única responsable del potencial patógeno. 

Una población bacteriana caracterizada por 
recombinación frecuente sufre cambios continuos, 
y la aparición y desaparición de variantes. En oca- 
siones este proceso da por resultado un incremento 
explosivo de una variante en especial exitosa, que 
puede predominar por un tiempo, quizá propa- 
garse a nivel mundial, y luego desaparecer por 
erosión de su éxito evolutivo mediante recom- 
binación o resistencia en la población huésped. En 
un análisis transversal esto podría interpretarse 
por error como prueba de una estructura pobla- 
cional clonal, porque en aislamientos repetidos 
de diferentes sitios geográficos de una o más va- 
riantes exitosas se observará la misma combina- 
ción de alelos. Este patrón evolutivo, que explica 
la prevalencia fluctuante de, por ejemplo, la me- 
ningitis meningocóccica, se ha denominado es- 
tructura poblacional epidémica. Otra especie de 
importancia médica que muestra este patrón es 
Pseudomonas aeruginosa. 

No es raro que una especie bacteriana tenga 
subpoblaciones con diferentes estructuras po- 
blacionales. Por ejemplo, al parecer las cepas del 
serogrupo A de N. meningitidis tienen estructura 
poblacional en gran medida clonal, mientras que 
la parte restante de esta especie se caracteriza 
por panmixis. Así, la población del serogrupo A, 
que por razones desconocidas se separó gené- 
ticamente, puede en el largo plazo convertirse 
en una especie distinta de N. meningitidis, como 
sucedió hace muchos años con el gonococo, 
cuando uno o más sucesos géneticos le permi- 
tieron adoptar un nicho ecológico separado. 


SEXO LOCALIZADO EN BACTERIAS 


En la mayoría de las bacterias, la situación es 
más compleja de como se describió antes. Dife- 
rentes partes de un genoma bacteriano o incluso 
de un mismo gen pueden tener una historia filo- 
genética distinta de la del resto del genoma. Así, 
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incluso en especies que muestran estructura po- 
blacional clonal, es común encontrar que genes 
que codifican factores de virulencia o proteínas 
de superficie poseen una estructura tipo mosaico 
como resultado de recombinación local. Este pro- 
ceso localizado ocasiona diversidad antigénica de 
las proteínas codificadas, lo que confiere ventaja 
ecológica bajo la presión selectiva ejercida por el 
sistema inmunitario del huésped. 

Además, genes de virulencia completos o “is- 
las de patogenicidad” enteras pueden propagarse 
por una población clonal de bacterias mediante 
transferencia genética horizontal para conferir 
las mismas propiedades de virulencia en linajes 
con evolución distintos. Las islas de patogenici- 
dad son grandes regiones genómicas con tamaño 
de 10 a 200 kb que a menudo difieren en su 
contenido de G+C y uso de codones respecto 
al resto del genoma, lo cual sugiere un origen 
externo. Su ubicación en el genoma, adyacente 
a secuencias génicas muy conservadas, facilita su 
inserción en genomas ajenos por recombinación 
homóloga. Las islas de patogenicidad suelen 
contener múltiples genes que codifican adhe- 
sinas, toxinas, invasinas, sistemas de secreción 
de proteína, sistemas de adquisición de hierro 
y otras proteínas relacionadas con virulencia. La 
estructura de los genes indica que las islas de 
patogenicidad se generan por evolución en un 
proceso de múltiples pasos. También se encuen- 
tran grupos de genes o islas genómicas móviles 
similares que favorecen la aptitud ecológica en 
muchas especies de bacterias no patógenas. 

Otros elementos genéticos móviles que pue- 
den propagarse a través de linajes evolutivos e 
introducir nuevas propiedades relacionadas con 
virulencia o resistencia a antibióticos son plás- 
midos, bacteriófagos y transposones conjugati- 
vos (capítulo 7). 

Como resultado de tales inserciones, las ce- 
pas individuales de especies bacterianas pueden 
presentan diferencias notables. Por ejemplo, las 
comparaciones de genomas secuenciados de múl- 
tiples cepas de E. coli revelaron que el número 
promedio de genes en cualquier cepa dada es 
de alrededor de 700, de las cuales menos de la 
mitad son compartidos por todas las cepas de 
E. coli, mientras que el fondo génico total de E. coli 
consiste en unos 18 000 genes. Así, los genomas 
bacterianos constan de un núcleo de genes ne- 
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cesarios para el metabolismo básico y la super- 
vivencia y un fondo génico flexible formado por 
un surtido de información genética específica de 
cepa que puede determinar virulencia o éxito 
ecológico. 


DIFERENCIAS DE PATOGENICIDAD 
ENTRE CEPAS 


Dadas las diferencias mencionadas en los geno- 
mas de bacterias muy relacionadas, no es sor- 
prendente que las cepas de una especie puedan 
variar mucho en su potencial patogénico. Incluso 
dentro de cepas de una subespecie, serotipo o 
biotipo al parecer idénticos cuando se exami- 
nan mediante pruebas diagnósticas tradiciona- 
les, es posible notable diversidad. Esto explica 
la observación de que la mayoría de los casos 
de enfermedad grave observados a nivel mundial 
a menudo son causados por una pequeña pro- 
porción del número total de clonas existentes. 
Incluso en un patógeno bacteriano reconocido 
como Haemophilus influenzae serotipo b (Hib), 
existen diferentes linajes filogenéticos dentro de 
la población clonal que rara vez o nunca se rela- 
cionan con enfermedad. De modo similar, la ma- 
yoría de las variantes genéticas de meningococos 
que constantemente surgen nunca causan enfer- 
medad sino que se encuentran en portadores sa- 
nos, en los que contribuyen a inducir resistencia 
a clonas más virulentas. 

Con base en bacterias que evolucionan sin 
recombinación significativa, podría esperarse una 
ocurrencia relativamente estable de infecciones 
por largos periodos, mientras no hubiera inter- 
vención significativa del ambiente. A la inversa, en 
especies patógenas sometidas a recombinación 
frecuente, que afecta todo el genoma o áreas lo- 
calizadas relacionadas con virulencia, continua- 
mente surgen y desaparecen clonas con cambios 
de virulencia. Mientras que la evolución que crea 
nuevas especies (macroevolución) es un proceso 
muy lento (E. coli y Salmonella se separaron ha- 
ce más de 100 millones de años), la generación 
de nuevas variantes con variación en virulencia 
o resistencia a antibióticos suele requerir sólo de 
minutos o días (microevolución). Estas fluctua- 
ciones de virulencia explican variaciones tempo- 


rales en la prevalencia y gravedad de infecciones 
causadas por algunos patógenos bacterianos. 


ADAPTACIÓN ESPECÍFICA DE HUÉSPED 
DE CLONAS BACTERIANAS 


En biología existen pruebas convincentes de la 
coevolución de parásitos y sus huéspedes y de 
la hipótesis de que presentan especiación sin- 
crónica. Un resultado de esta adaptación mutua 
cercana es que muchas especies de bacterias sólo 
enferman o colonizan una especie de huésped. 
El proceso evolutivo ha incluido optimización 
del genoma bacteriano, a menudo con el resul- 
tado de pérdida de la versatilidad metabólica 
y, por tanto, mayor dependencia respecto del 
huésped. Se encuentran ejemplos en el grupo 
de bacterias Haemophilus-Actinobacillus-Aggre- 
gatibacter-Pasteurella (la familia Pasteurellaceae), 
que incluye tanto patógenos como comensales 
de seres humanos o diversas especies de animales. 
Una inspección más de cerca de las especies in- 
dividuales de este grupo de bacterias revela que 
han desarrollado estrategias para adquisición de 
hierro y evasión de las defensas del huésped que 
sólo funcionan en sus respectivos huéspedes. 
Otros ejemplos conocidos de adaptación estricta 
a huésped pueden explicarse por medio de inte- 
racción específica de adhesinas de las bacterias 
con receptores sólo presentes en sus huéspedes. 

Análisis de genética poblacional recientes de 
bacterias relacionadas con el ser humano sugie- 
ren que esta adaptación al huésped puede ser 
incluso más sutil en algunas especies de bacte- 
rias. Estudios exhaustivos de algunos patógenos 
relacionados con el ser humano han revelado di- 
ferencias significativas en la ocurrencia de clonas 
individuales en diferentes partes del mundo. Un 
ejemplo bien estudiado es el patógeno invasor 
Hib. Antes de la introducción de la vacuna con- 
tra Hib en la mayoría de los países industrializa- 
dos, Hib era una causa importante de meningitis 
a nivel mundial, aunque con prevalencias muy 
distintas de la enfermedad en diferentes pobla- 
ciones humanas. Los análisis de colonias pató- 
genas aisladas de Hib revelaron que diferentes 
clonas eran la causa de la enfermedad en dife- 
rentes poblaciones, incluso en el mismo país. Si 
bien clonas individuales eran las responsables 
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de la enfermedad en países étnicamente homo- 
géneos, se aislaron diversas clonas en pacientes 
de EUA. Una inspección global reveló que en 
el mundo estaban distribuidas clonas individua- 
les en patrones parecidos a los propios de los 
muy grandes movimientos poblacionales de la 
Edad Media. La adaptación de clonas individua- 
les de H. influenzae serotipo b a huéspedes con 
una constitución genética dada durante muchos 
años de coevolución es una hipótesis atractiva 
para explicar esta observación y concuerda con 
la existencia de múltiples clonas en la población 
étnicamente heterogénea de EUA. 

De modo similar, los análisis de genética po- 
blacional del patógeno periodontal Aggregatibac- 
ter actinomycetemcomitans (véase más adelante) 
y del patógeno gástrico H. pylori subrayan aún 
más el hecho de que puede haber diferencias 
significativas entre grupos étnicos (y por tanto 
entre sitios geográficos). Se han aislado diferen- 
tes clonas de estas especies de diferentes grupos 
étnicos. En el caso de H. pylori, esto puede expli- 
carse en parte por la presencia de determinantes 
de grupo sanguíneo específicos en el huésped, 
que sirven como receptores de adhesinas espe- 
cíficas necesarias para la colonización eficiente. 

El patrón de colonización, en donde sólo son 
colonizados huéspedes de un grupo étnico o un 
grupo sanguíneo específicos, no es universal. 
Por ejemplo, en el caso del patógeno Bordetella 
pertussis, el agente causal de la tos ferina, y del 
patógeno causante del síndrome de choque tó- 
xico Staphylococcus aureus, se conoce un número 
limitado de clonas que hayan causado enferme- 
dad a nivel mundial. Además, bacterias metabó- 
licamente versátiles como E. coli y P. aeruginosa 
tienen múltiples hábitat. 


TAMAÑOS POBLACIONALES DE 
BACTERIAS PATOGENAS Y COMENSALES 


Como ya se mencionó, la mayoría de las bacterias 
patógenas exógenas están representadas a nivel 
mundial por un número limitado de clonas, aun- 
que en el caso de bacterias que experimentan 
recombinación con frecuencia, es necesario ope- 
rar con complejos de tipos para llegar a la misma 
conclusión. Las clonas individuales se diseminan 
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con éxito en la población humana y pueden cau- 
sar enfermedad en individuos no inmunes. Mu- 
chas bacterias que forman parte de la microbiota 
comensal de las membranas mucosas muestran 
un patrón muy diferente. Los tamaños poblacio- 
nes son enormes, como lo indica la observación 
de que es difícil encontrar dos individuos que 
porten la misma clona a menos que pertenezcan 
a la misma familia o de algún otro modo estén 
en contacto estrecho. Esto indica que el princi- 
pal mecanismo de transmisión de bacterias co- 
mensales es vertical (es decir, de padres a hijos), 
mientras que la transferencia lateral es limitada 
y se restringe a contactos cercanos (figura 9-2). 
Evolución y diversificación restringidas de clo- 
nas dentro de familias durante millones de años 
pueden explicar la cantidad inmensa de clonas 
distintas de especies de bacterias comensales, en 
contraste con las patógenas, que se propagan de 
manera horizontal de un individuo a otro. Ade- 
más, los estudios de las bacterias comensales de 
cavidad oral, faringe e intestino demuestran que 
a menudo coexisten en un individuo múltiples 
clonas de algunas de las especies. 


COMENSALES PATÓGENOS 


Paciente 1-2-3-4... 
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Figura 9-2. Diferentes patrones de transmisión y tamaños po- 
blacionales de bacterias comensales y patógenas. Mientras que 
los comensales se propagan de progenitores a descendencia 
(transmisión vertical) y suelen hacerlo como una diversidad 
de clonas, las bacterias patógenas se propagan de paciente a 
paciente (transmisión horizontal). La mayoría de los patógenos 
consisten en un número limitado de clonas. 
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GRADOS VARIABLES DE DIVERSIDAD 
GENETICA EN BACTERIAS ORALES 


La microbiota oral es un ejemplo notable de bio- 
diversidad en un hábitat pequeño. Varios cientos 
de especies bacterianas se han aislado de la cavi- 
dad oral y caracterizado con detalle variable. Sin 
embargo, análisis basados en la secuenciación de 
genes de rRNA de 165 que pueden amplificarse 
a partir de la placa dental indican que más de 
la mitad de las más de 700 especies que pue- 
den existir en la cavidad oral aún no se cultivan 
ni caracterizan. Además de esta complejidad, la 
aplicación de métodos de tipificación sensibles 
basados en DNA revela considerable diversidad 
genética dentro de especies albergadas por un 
solo sujeto. Esta diversidad hace posible des- 
cubrir patrones de adquisición específicos de 
especie, la dinámica poblacional dentro del indi- 
viduo, y la transmisión entre individuos. 

Es claro que el grado de diversidad genética 
difiere entre especies, aunque la información 
disponible aún es incompleta. Es probable que 
gran parte de la diversidad real no se advierta en 
estudios con cultivos, que sólo revelan las clonas 
predominantes, incluso cuando se emplean me- 
dios de aislamiento selectivos. Además, los re- 
sultados de tales estudios dependen de técnica 
de muestreo, número de colonias examinadas, 
y poder de resolución del método de tipifica- 
ción usado. Se ha demostrado extensa diversidad 
en poblaciones de bacterias que son comensa- 
les verdaderos, esto es, Streptococcus mitis, Ac- 
tinomyces naeslundii, Fusobacterium nucleatum, 
Haemophilus parainfluenzae, Eikenella corrodens 
y algunas de las especies de Prevotella. En con- 
traste, las poblaciones de supuestos patógenos 
orales que viven en la placa como Porphyromo- 
nas gingivalis, A. actinomycetemcomitans y Strep- 
tococcus mutans suelen consistir en uno o unos 
pocos genotipos en cualquier momento dado. 

La comparación de colonias de bacterias 
orales ha demostrado que los mismos genotipos 
de estas bacterias a menudo se encuentran en 
miembros de la misma familia, mientras que in- 
dividuos no relacionados entre sí albergan ge- 
notipos distintos. En este sentido, los supuestos 
patógenos periodontales como P. gingivalis y A. 
actinomycetemcomitans presentan una combina- 
ción de patrones que suelen verse en bacterias 


comensales y patógenas exógenas, respectiva- 
mente. Como se expone más adelante, la clona 
JP2 de A. actinomycetemcomitans se ha aislado 
de pacientes con periodontitis juvenil en casi 
todos los continentes, pero se restringe a in- 
dividuos con ancestros del noroeste de África, 
mientras que el resto de las especies muestran 
amplia diversidad. De modo similar, P. gingiva- 
lis, que presenta extensa diversidad e indicios de 
recombinación, también incluye clonas que al 
parecer se han diseminado con éxito en la po- 
blación humana. 


MICROBIOTA ORAL: POBLACIÓN 
DINAMICA EN CONSTANTE CAMBIO 


Desde hace mucho se reconoce que la composi- 
ción de la microbiota de la placa dental depende 
en gran medida de higiene oral y hábitos alimen- 
tarios. Estudios longitudinales de A. actinomy- 
cetemcomitans y P. gingivalis revelan que ambas 
especies colonizan de manera estable la placa 
dental de los adultos, aunque sus proporciones 
pueden diferir entre individuos y cambiar con el 
tiempo. Sin embargo, estudios recientes en ni- 
ños mediante detección muy sensible por PCR 
muestran considerable inestabilidad. Se detectó 
A. actinomycetemcomitans en más de 50% de los 
niños sanos, y P. gingivalis en más de 40%, pero 
con concordancia aleatoria entre los resultados 
obtenidos con diferencia de 1 a 3 años. Además, 
en niños colonizados en los dos muestreos, hubo 
diferentes clonas. Así, en la mayoría de los ni- 
ños, estas dos especies sólo colonizan de manera 
transitoria, y puede observarse una sucesión de 
clonas colonizadoras durante la niñez antes de la 
colonización más estable de la edad adulta. 

S. mitis es uno de los pioneros de la micro- 
biota oral en lactantes. Durante los primeros 
días de vida ya es posible detectar varias clonas 
de esta especie en estudios con cultivo. En el 
transcurso de la vida, un número significativo de 
clonas de esta especie habitan la mucosa de ca- 
vidad oral y faringe, pero de manera constante 
ocurren fluctuaciones en las proporciones rela- 
tivas de las clonas individuales. Si bien ninguna 
clona es detectable por más de tres meses en 
lactantes, en los adultos hay mayor estabilidad. 
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Al parecer S. mutans es una excepción a este 
patrón. Esta especie coloniza la cavidad oral de 
manera predominante durante una breve “ven- 
tana de infectividad” después de la erupción de 
los dientes. Entonces al parecer una o dos clonas 
de esta especie se encuentran de manera estable 
en la placa dental por el resto de la vida. En ge- 
neral, es concebible que las clonas de bacterias 
que colonizan la placa dental sean más estables 
que aquellas que colonizan superficies mucosas 
de la cavidad oral. La mayor estabilidad de la 
colonización en adultos también podría ser ex- 
plicada por una menor perturbación de los mi- 
crohábitat de la placa dental relacionada con la 
dentición adulta. 

De manera colectiva, estos estudios enfatizan 
la inmensa biodiversidad de la microbiota oral y 
demuestran la individualidad de la microbiota 
en diferentes sujetos. Las diferencias observa- 
das en la dinámica poblacional de las bacterias 
orales plantean importantes preguntas acerca de 
los mecanismos que impulsan las fluctuaciones, 
y el modo en que algunas bacterias son capaces 
de enfrentar las presiones selectivas locales, in- 
cluido el sistema inmunitario de las mucosas, 
mientras que otras son eliminadas con rapidez. 


¿DIFERENCIAS DE VIRULENCIA DENTRO 
DE ESPECIES DE BACTERIAS ORALES? 


Desde la perspectiva patológica, la individuali- 
dad de las placas dentales, en particular al nivel 
clonal, tiene implicaciones muy importantes. 
Así, los genotipos individuales de las especies 
bacterianas presentes en las placas dentales 
pueden tener propiedades de virulencia muy 
distintas. El supuesto patógeno periodontal P. 
gingivalis es un ejemplo ilustrativo. Los estudios 
de colonias individuales de esta especie han re- 
velado diferencias significativas de virulencia en 
modelos experimentales de infección en ani- 
males y de expresión de diversas propiedades 
que es probable que sean importantes en la pa- 
togenia de la enfermedad periodontal (cuadro 
9-1). De modo similar, el análisis del genoma 
completo de una cepa de P. gingivalis (W83) re- 
vela numerosas áreas que semejan islas de pa- 
togenicidad o DNA “ajeno” por la divergencia 
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CUADRO 9-1. Diferencias dependientes de cepa en 
P. gingivalis 


Virulencia en modelos animales de infección 
Actividades biológicas del lipopolisacárido de la pared celular 
Resistencia a la fagocitosis 

Producción y estructura de la cápsula 

Actividad citotóxica 

Invasión de células 

Actividad proteolítica 

Expresión y función de fimbrias 

Expresión de proteína RagB 

Autoagregación 

Patrón de glucosilación de glucoproteínas expresadas 


significativa en su contenido de G+C. Además, 
el genoma de la cepa W83 contiene al menos 
96 copias completas o parciales de elementos 
secuencia de inserción (IS, por sus siglas en in- 
glés) que corresponden a 12 familias. Estos ele- 
mentos IS en potencia podrían desactivar genes 
y aportar homología de secuencia para permitir 
recombinaciones intracromosómicas, con el po- 
sible resultado de deleciones e inversiones. Una 
comparación de los genomas de dos cepas con 
diferente potencial patógeno reveló numerosos 
genes que son muy divergentes o no se encuen- 
tran en la cepa tipo y confirman que los hotspots 
coinciden con regiones de menores proporcio- 
nes de G+C (figura 9-3). Entre las proteínas pre- 
sentes de manera variable codificadas por tales 
regiones están el supuesto factor de virulencia 
RagB, enzimas relacionadas con la biosíntesis de 
polisacárido capsular y numerosas proteínas con 
función aún desconocida. 

En A. actinomycetemcomitans, entre 12 ge- 
notipos detectados por polimorfismo de longi- 
tud de fragmentos de restricción (RELP, por sus 
siglas en inglés) (véase más adelante), un tipo 
se relacionó sólo con enfermedad periodontal, 
mientras que algunos otros sólo se relacionaron 
con salud. Además, se han demostrado diferen- 
cias significativas en la expresión de leucotoxina, 
una toxina que destruye fagocitos humanos (ca- 
pítulo 14), entre cepas de A. actinomycetemcomi- 
tans (véase más adelante). 

Estudios experimentales en modelos anima- 
les demuestran notables diferencias en la activi- 
dad cariógena de colonias humanas de S. mutans 
y Streptococcus sobrinus, que se consideran cau- 
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Figura 9-3. Distribución de genes divergentes en los genomas de dos cepas de P. gingivalis, W83 y la cepa tipo ATCC 33277. (A) Ge- 
noma W83 y distribución de seis cuadros de genes predichos. Azul oscuro, genes anotados con nombres o función; azul claro, genes 
hipotéticos conservados; gris, genes hipotéticos y regiones intergénicas; rojo, tRNA; amarillo, rRNA. (B) Distribución de GC basada en 
el contenido de G+C de una ventana de 500 pb y que muestra zonas de divergencia significativa que sugieren adquisición reciente 
por transferencia génica horizontal. (C) Mapa térmico simulado de la distribución de genes categorizados como poco divergentes 
(amarillo) a en extremo divergentes (rojo) entre las cepas W83 y ATCC 33277. El fondo negro indica zonas en que hay genes en ambos 
genomas. Reproducida con autorización de T. Chen, Y. Hosogi, K. Nishikawa, K. Abbey, R. D. Fleischmann, J. Walling, and M. J. 
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sas importantes de caries dental (capítulo 11). 
Sin embargo, es notable que algunas cepas de la 
especie S. mitis, que se ha considerado no pató- 
gena, son tan acidógenas y acidúricas como esos 
estreptococos del grupo mutans. 

Los estudios de varias otras bacterias orales 
han revelado diferentes versiones alélicas de ge- 
nes que codifican propiedades de virulencia sos- 
pechadas, pero la importancia funcional de este 
polimorfismo genético sólo ha recibido atención 
limitada. 


MÉTODOS DE DIFERENCIACIÓN DE CEPAS 
Y BÚSQUEDA DE CLONAS VIRULENTAS 


La aplicación de tecnología de DNA a la tipifica- 
ción de microorganismos ha dado por resultado 
numerosos métodos para diferenciación de ce- 
pas. En contraste con los métodos de tipificación 
tradicionales, como biotipificación y serotipifi- 
cación, el poder de discriminación de la mayoría 
de estos métodos basados en DNA es muy alto. 
La elección del método depende de la pregunta 
por responder y de la diversidad genética dentro 
de la población analizada. 

La tipificación de locus único dirigida a 
un gen que muestra polimorfismo significativo 
(p. ej. genes que codifican propiedades de vi- 
rulencia o proteínas de superficie bajo intensa 
presión selectiva) suele tener alto poder de dis- 
criminación. La diversidad puede demostrarse 


por secuenciación de nucleótidos o por análisis 
de RFLP mediante enzimas de restricción de 
corte frecuente y una sonda marcada para de- 
mostración de fragmentos. La ribotipificación 
es una versión popular de tipificación por RFLP 
porque es posible usar una sonda universal, por 
ejemplo del operón de rRNA de E. coli, para to- 
das las especies bacterianas debido a la conser- 
vación de partes del gen de rRNA. Este hecho 
también puede aprovecharse para la secuencia- 
ción o el análisis por RFLP de la región espacia- 
dora muy variable entre los operones del IRNA 
de 165 y de 235. En general, estas técnicas son 
adecuadas para la epidemiología a corto plazo, 
mientras que en la mayoría de los casos son 
inapropiadas para epidemiología global debido 
a que las altas tasas de evolución oscurecerán 
las relaciones genéticas generales entre cepas. 
Además, la plasticidad de muchos genomas bac- 
terianos y el hecho de que algunas especies se 
caractericen por una distribución aleatoria de 
alelos en loci génicos individuales implican que, 
en la mayoría de los casos, los estudios que se 
concentran en genes individuales o en partes li- 
mitadas del genoma bacteriano no proporciona- 
rán un panorama preciso de la filogenia global o 
las relaciones genéticas dentro de una población 
bacteriana. 

Los métodos que revelan el polimorfismo en 
múltiples secciones al azar del genoma combi- 
nan alto poder de discriminación con una visión 
más amplia del genoma. Los métodos más usados 
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son análisis de bandas de DNA mediante enzi- 
mas de restricción o amplificación de secuencias 
de DNA al azar por PCR. El análisis mediante 
enzimas de restricción por lo general se realiza 
con enzimas de restricción de corte frecuente y 
separación de fragmentos de DNA en geles de 
agarosa. El análisis de los resultados obtenidos 
por esta técnica a menudo es obstaculizado por 
la complejidad de los patrones de bandas, que 
hace difícil comparar muchas cepas. Este pro- 
blema puede superarse mediante electroforesis 
en gel con campo pulsátil, que permite la sepa- 
ración de fragmentos de DNA muy grandes ob- 
tenidos por medio de enzimas de restricción de 
corte raro. Un método alterno de análisis por en- 
zimas de restricción, que se ha aplicado con éxito 
a la tipificación de A. actinomycetemcomitans, se 
basa en el marcado del extremo de los fragmen- 
tos de restricción con un isótopo radiactivo. Los 
fragmentos se separan en un gel de secuenciación 
de poliacrilamida/urea, y se les visualiza por au- 
torradiografía. Si se elige la enzima de restricción 
apropiada, este método produce patrones de frag- 
mentos claramente diferenciables. 

La amplificación de segmentos de DNA al 
azar con cebadores únicos de secuencia de nu- 
cleótidos arbitraria también se usa para el aná- 
lisis de bandas de DNA genómico. Esta técnica 
suele llamarse PCR con cebador arbitrario o aná- 
lisis de bandas de DNA con cebador amplificado 
al azar. Aunque es un método de tipificación 
sensible, se ha descubierto que varios paráme- 
tros experimentales influyen en los perfiles del 
amplicón, y se ha puesto en duda su reprodu- 
cibilidad. Un método que evita los problemas 
inherentes al método arbitrario es la PCR-rep, 
dirigida a motivos de DNA repetitivos. Al de- 
tectar diferencias en número de copias y ubi- 
cación cromosómica del elemento repetitivo 
usado como blanco, este método produce pa- 
trones bien definidos y reproducibles. 

Los métodos multilocus no dirigidos men- 
cionados son excelentes para tipificar, debido a 
su alto poder de discriminación, pero no aportan 
una medida cuantitativa de relación genética y 
no son adecuados para análisis filogenético. Así, 
la introducción de secuencias de inserción o re- 
combinación en parte del genoma pueden difu- 
minar las relaciones genéticas generales. Y lo que 
es aún más importante, los reordenamientos del 
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genoma, que son sucesos frecuentes en algunas 
bacterias (p. ej., H. pylori, P. aeruginosa, Salmo- 
nella typhi y A. actinomycetemcomitans), pero no 
de manera necesaria afectan su fenotipo, pueden 
confundirse con mutaciones en sitios de restric- 
ción. Por último, los métodos a menudo son de- 
masiado discriminatorios para revelar relaciones 
generales. 

El método más popular para análisis genético 
poblacional es la tipificación de secuencia mul- 
tilocus (MLST, por sus siglas en inglés), un de- 
sarrollo ulterior de la electroforesis enzimática 
multilocus (MLEE, por sus siglas en inglés), que 
por mucho tiempo fue un método estándar en 
genética poblacional eucariótica. En principio, 
estos métodos mapean el polimorfismo genético 
y las relaciones en una población de microor- 
ganismos por análisis de muestras del genoma 
central. Los blancos son enzimas de manteni- 
miento intracelulares en las que se supone que 
las mutaciones son de forma evolutiva neutras 
siempre que no afecten el funcionamiento. En 
vez de caracterizar los genes de mantenimiento 
de modo indirecto al comparar movilidades 
electroforéticas de los productos génicos como 
se hace con la MLEE, la MLST caracteriza los 
genes por secuenciación de nucleótidos. Las 
ventajas importantes de esto son que no hay am- 
bigiedad de los datos de secuencia de nucleóti- 
dos, que los resultados de la MLST son digitales, 
y que bases de datos centralizadas consistentes 
en datos generados en laboratorios de todo el 
mundo pueden dar indicios únicos sobre la epi- 
demiología de clonas bacterianas. Este método 
se desarrolló y validó en un estudio sobre N. me- 
ningitidis, y después se ha aplicado a varios otros 
patógenos bacterianos, incluidos algunas espe- 
cies orales como S. mutans y P. gingivalis. Existe 
acceso directo en Internet a las bases de datos 
de MLST (http://mlst.net y http://pubmlst.org/ 
general.shtml), donde es posible comparar se- 
cuencias de manera directa (material disponible 
en idioma inglés). 

Las secuencias de MLST (por lo común frag- 
mentos de siete genes) pueden combinarse en 
una secuencia concatémero y someterse a análi- 
sis filogenético (análisis de secuencia multilocus) 
mediante una variedad de softwares. Siempre 
que la estructura poblacional sea clonal, el árbol 
resultante reflejará la filogenia de la población. 
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Los análisis basados en secuencias genómicas 
bacterianas completas generadas por tecnología 
de “siguiente generación” ya son factibles, y pro- 
porcionarán información detallada sobre la evo- 
lución de las especies bacterianas, incluidos los 
mecanismos de cambios a corto plazo en poten- 
cial patógeno y resistencia a antibióticos. 

El factor crucial en cualquier intento de es- 
tudiar la estructura genética poblacional de las 
bacterias es la muestra. Debe representar fiel- 
mente la población elegida para el análisis y re- 
flejar los parámetros de estudio, ya sea que se 
trate de relación con enfermedad o variaciones 
geográficas o temporales. En contraste con lo 
que ocurre en el caso de muchas otras infeccio- 
nes del ser humano, los estudios de la etiología 
de enfermedades orales como periodontitis y ca- 
ries plantean problemas importantes debido a la 
complejidad de la microbiota. El aislamiento de 
una cepa de A. actinomycetemcomitans, P. gingi- 
valis o cualquier otro patógeno sospechoso de un 
paciente con enfermedad periodontal no de ma- 
nera necesaria implica participación etiológica. 
A la inversa, una colonia aislada de un sujeto al 
parecer sano no es innocua. El mismo problema 
se presenta en estudios sobre la etiología de la 
caries dental. 

Para abordar el problema de identificar clo- 
nas o subpoblaciones de especial virulencia, 
se compara información clínica sobre las colo- 
nias aisladas con el agrupamiento obtenido por 
MLST o análisis de secuencia multilocus. Si la 
población bacteriana bajo estudio tiene estruc- 
tura poblacional clonal, esto suele indicar que las 
clonas o subpoblaciones se relacionan con enfer- 
medad específica. A la inversa, en una población 
caracterizada por recombinación frecuente, las 
colonias aisladas patógenas no suelen agruparse 
sino que se caracterizan por genes bien definidos 
que codifican virulencia. 


ESTRUCTURA GENÉTICA POBLACIONAL 
DE BACTERIAS ORALES 


Hasta ahora sólo unas pocas especies de bac- 
terias orales, a saber P. gingivalis, A. actinomyce- 
temcomitans, S. mutans, S. mitis y S. oralis se han 
sometido a análisis de genética poblacional. En 
estos estudios se utilizaron grandes colecciones de 


colonias aisladas de diversos orígenes clínico, geo- 
gráfico y temporal. La base de datos de MLST para 
P. gingivalis está disponible en http://pubmlst.org/ 
pgingivalis/. El sitio de Internet de MLST para 
Streptococcus oral, http://pubmlst.org/soralis/, con- 
tiene datos de S. oralis y S. mutans. 

Los estudios de poblaciones de P. gingivalis 
demuestran que casi todas las colonias aisladas 
son genéticamente distintas y que las colonias 
obtenidas de gatos, perros, ovejas y monos del 
Nuevo Mundo pertenecen a linajes con evo- 
lución distitnta de las cepas humanas. En con- 
traste, las colonias aisladas de monos del Viejo 
Mundo guardan estrecha relación con las cepas 
humanas. En concordancia con la conclusión de 
que la estructura poblacional de P. gingivalis es 
panmíctica, es decir, se caracteriza por recom- 
binación frecuente, no existe un agrupamiento 
claro dentro de cepas humanas. Las cepas para 
las cuales se ha demostrado patogenicidad en 
modelos animales se distribuyen de manera alea- 
toria entre la población. Estas observaciones 
sugieren que la patogenicidad en P. gingivalis 
se relaciona con formas recombinantes espe- 
cíficas, lo cual al parecer depende de genes en 
elementos cromosómicos móviles, por ejemplo 
islas de patogenicidad. Se requieren búsquedas 
de colecciones extensas de cepas colectadas en 
situaciones clínicas bien definidas mediante tec- 
nología de micromatrices para identificar com- 
binaciones específicas de genes que determinan 
un fenotipo virulento. 

Los estudios de A. actinomycetemcomitans 
revelan un cuadro con semejanzas y diferencias 
sorprendentes respecto de lo observado para P. 
gingivalis. Los análisis de agrupamiento con los 
resultados obtenidos por MLEE y secuenciación 
de loci génicos selectos demuestran amplia di- 
versidad genética, como en P. gingivalis, y sólo 
unos pocos ejemplos de cepas son idénticos. Sin 
embargo, la estructura poblacional es con cla- 
ridad clonal, con sólo evidencia limitada de re- 
combinación genética. Esta conclusión se basa 
en la observación de que las cepas se agrupan 
por serotipo, y en que hay clara evidencia de 
desequilibrio de ligadura genética. En un análisis 
basado casi por completo en colonias aisladas en 
europeos, no hubo indicios de que tipos clonales 
individuales fueran responsables de múltiples 
casos de periodontitis o infecciones sistémicas, 
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ni hubo datos de que colonias relacionadas con 
enfermedad se agruparan por separado de las 
obtenidas de individuos sanos. 

Estas observaciones son compatibles con la 
conclusión de que, en las poblaciones humanas 
examinadas, tanto P. gingivalis como A. actinomy- 
cetemcomitans se comportan como comensales 
que se propagan entre los individuos de forma 
principal por transmisión vertical. Así, si tienen 
participación etiológica en la patogenia de la en- 
fermedad periodontal, lo hacen como patógenos 
oportunistas (endógenos). 

Sin embargo, estudios ulteriores de manera 
sorprendente revelaron que un gran número de 
cepas de A. actinomycetemcomitans de determi- 
nadas regiones geográficas corresponden a una 
sola clona, la JP2. Esta clona pertenece al sero- 
tipo b y difiere de otras cepas de la especie por 
su actividad leucotóxica en significancia mayor, su 
actividad hemolítica en agar sangre de caballo, 
y por mecanismos aberrantes de adquisición de 
hierro como resultado de mutaciones nocivas en 
el gen que codifica la proteína de superficie fija- 
dora de hemoglobina. La mayor producción de 
leucotoxina se debe a una sola deleción de 530 
pb en la región promotora del operón del gen de 
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la leucotoxina. Resulta interesante el hecho de 
que, en una colonia aislada en Japón en un caso 
de periodontitis juvenil, un aumento similar de 
actividad se debió a una secuencia de inserción 
que interrumpía el promotor normal de la ex- 
presión de leucotoxina (figura 9-4). 

La clona JP2 guarda estrecha relación con 
periodontitis juvenil agresiva en descendientes 
de africanos del noroeste que viven en EUA y 
en varios países de América y Europa. La clona 
tiene presencia endémica en Marruecos, donde 
se vincula con prevalencia inusualmente alta de 
enfermedad periodontal (15%) en adolescentes 
(razón de momios de 29.4). También se ha de- 
tectado en la placa dental de un grupo de ni- 
ños israelíes con prevalencia inusualmente alta 
(38%) de periodontitis de inicio temprano. Es 
interesante que otras clonas de A. actinomyce- 
temcomitans no mostraron relación con enfer- 
medad en la población marroquí. Observaciones 
longitudinales limitadas confirmaron la asocia- 
ción de la clona JP2 con avance de la enfermedad. 

La epidemiología característica de la clona 
JP2 sugiere que se originó en África y se dise- 
minó a casi todo el resto del mundo pero aún 
se restringía a la población huésped original. Se 


IS 
Mutante japonesa ME. +] ItxA E /xC UM xD 
Genotipo original IixB NW IxA E /:xC UM fix 
Clona JP2 ixB NM ItxA E 1xC jp 


Aumento significativo en la 
producción de leucotoxina 


Figura 9-4. Estructura del operón del gen de la leucotoxina en A. actinomycetemcomitans. Dos sucesos genéticos distintos han in- 
crementado la producción de leucotoxina en clonas específicas de A. actinomycetemcomitans. En la clona JP2, relacionada con 
periodontitis agresiva en pacientes con ancestros del noroeste de África, una deleción de 530 pb interrumpe el promotor normal. En 
una cepa japonesa un elemento IS ha afectado el promotor normal del operón Ltx. Se desconocen la epidemiología y las implicacio- 


nes patológicas de esta clona. 
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desconoce si este patrón de diseminación res- 
tringido se debe a adaptación de la clona JP2 a 
individuos de una constitución genética especí- 
fica o a transmisión con predominancia vertical. 
Su muy estrecho vínculo con periodontitis agre- 
siva de inicio temprano apoya mucho su impor- 
tancia etiológica en esta enfermedad. 

Los anteriores descubrimientos ponen de re- 
lieve el que las observaciones realizadas en un 
alocalidad geográfica o en poblaciones humanas 
formadas por individuos de determinado origen 
racial o étnico no son aplicables a nivel mundial. 
Esto sugiere además que la periodontitis agresiva 
de inicio temprano podría ser una enfermedad 
con etiología y epidemiología dobles. En al me- 
nos algunas personas de origen africano, el tras- 
torno se relaciona con una clona específica de 
A. actinomycetemcomitans, que tiene las carac- 
terísticas epidemiológicas de un patógeno exó- 
geno. En caucásicos la etiología es menos clara. Si 
tienen participación etiológica, diversas clonas de 


Meuntros cuave 


Las especies bacterianas pueden ser vistas como poblaciones 
de cepas individuales que comparten funciones de man- 
tenimiento básicas pero por lo demás pueden tener propie- 
dades muy distintas. 


La diversificación genética puede resultar de la acumulación 
de mutaciones puntuales en el genoma bacteriano o de susti- 
tuciones por recombinación. 


Las especies en las cuales la acumulación de mutaciones es el 
mecanismo dominante de diversificación genética consisten 
en linajes filogenéticos o clonas bien definidos. 


Si en una población bacteriana la recombinación es muy 
frecuente comparada con la tasa de mutación, surge una 
estructura poblacional panmíctica. Ésta se caracteriza por 
distribución aleatoria (o casi aleatoria) de alelos y ausencia 
de linajes filogenéticos bien definidos. Por lo tanto, ninguna 
propiedad por sí sola podrá identificar un fenotipo virulento 
en tales bacterias a menos que la propiedad sea la única res- 
ponsable del potencial patógeno. 


Diferentes partes de un genoma bacteriano o incluso de un 
mismo gen pueden tener una historia filogenética distinta del 
resto del genoma. Por ejemplo, las proteínas de superficie a 
menudo presentan diversidad antigénica como resultado de 
recombinación local. Además, genes de virulencia completos 
o islas de patogenicidad completas pueden propagarse por 
una población de bacterias básicamente clonal por transfe- 
rencia genética horizontal para conferir las mismas propie- 
dades de virulencia a linajes con distinta evolución. 


A. actinomycetemcomitans pueden actuar como 
patógenos oportunistas. Si esta suposición es co- 
rrecta, tiene implicaciones importantes para las 
estrategias terapéuticas. Si bien la erradicación 
de la clona patógena con antibióticos o vacuna 
podría ser relevante en la primera situación, el 
tratamiento más lógico en la segunda situación 
sería intentar restablecer el equilibrio natural en 
la microbiota comensal con medidas de higiene. 
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En el caso de bacterias que forman parte de la microbiota co- 
mensal de membranas mucosas, el principal mecanismo de 
transmisión es vertical. La evolución y diversificación restrin- 
gidas de clonas dentro de familias durante millones de años 
podría explicar la inmensa cantidad de clonas distintas de es- 
pecies bacterianas comensales, en oposición a las patógenas, 
que se propagan horizontalmente de un individuo a otro. 


La genética molecular ha demostrado un grado de biodiver- 
sidad en la microbiota oral que excede con mucho las ex- 
pectativas previas, y ha aportado nuevos indicios sobre los 
patrones de adquisición, transmisión y dinámica de bacterias 
orales. Combinado con el reconocimiento reciente de que clo- 
nas individuales dentro de especies bacterianas podrían tener 
propiedades muy diferentes, incluida virulencia muy distinta, 
esto implica un grado notable de individualidad de las placas 
dentales. Este descubrimiento significa que los intentos pre- 
vios de identificar agentes etiológicos de enfermedades ora- 
les mediante la búsqueda de asociaciones entre presencia de 
bacterias cultivables específicas y actividad patológica eran 
demasiado simplistas. No todos los miembros de las “especies 
patógenas” tienen probabilidad de ser virulentos. A la inversa, 
las especies consideradas no patógenas casi se han pasado 
por alto, aunque puede haber diferencias de importancia 
funcional dentro de tales especies. Incluso especies ubicuas, 
que suelen recibir poca atención por carecer de interés como 
patógenos potenciales, pueden contener subpoblaciones viru- 
lentas. El análisis de genética poblacional de bacterias orales a 
escala amplia puede revelar nueva información sobre los me- 
canismos genéticos de la diversidad genética y fenotípica que 
existe en la microbiota oral y proporciona una mejor base para 
comprender la etiología de las enfermedades orales. 
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Inmunología de la cavidad oral 


EvLAmMBIA HAJISHENGALLIS Y GEORGE HAJISHENGALLIS 


INTRODUCCIÓN 


Las superficies mucosas del organismo constituyen una interfaz 
importante con el mundo microbiano, y la mayoría de los patóge- 
nos que infectan al ser humano lo invaden a través de mucosas. La 
boca es la entrada al tubo digestivo y además tiene comunicación 
con la faringe. En consecuencia, la integridad física y funcional 
de la mucosa bucal es importante para la salud bucal y general. 
En la cavidad oral, superficies con mucosas blandas se encuentran en 
recambio constante, coexisten con superficies dentales duras sin 
recambio; y ambas son protegidas por mecanismos inmunitarios 
innatos y adaptativos (figura 10-1). Sin embargo, una zona particu- 
larmente susceptible es la unión entre los dientes y las encías, que 
constituye un campo fértil para las bacterias periodontales. Los me- 
canismos y moléculas inmunitarios de la cavidad oral derivan del 
sistema inmunitario secretor o sistema inmune sistémico. Los com- 
ponentes del sistema inmunitario secretor ingresan en la cavidad 
oral a través de las secreciones de las glándulas salivales mayores y 
menores, mientras que los componentes del sistema inmunitario ge- 
neral entran con el líquido cervicular gingival (GCF) (figura 10-1). 
El GCF es un exudado seroso producido en los capilares gingi- 
vales y éste fluye hacia el surco gingival, el cual lleva mediadores 
de la inmunidad innata y adaptativa producidos localmente. Este 
capítulo se divide en dos secciones, inmunidad oral secretoria e 
inmunidad subgingival, para reflejar mejor las características de las 
zonas anatómicas respectivas y los mecanismos inmunitarios que 
operan en ellas. 


INMUNIDAD SECRETORIA ORAL 


Cada día, un estimado de 0.5 a 1.5 L de saliva se produce y se- 
creta en la cavidad oral a partir de las glándulas salivales mayo- 
res, (parótidas, sublinguales y submandibulares), y las numerosas 
glándulas salivales menores distribuidas en toda la boca. Alrede- 
dor de 65% de toda la saliva es producida por las glándulas sub- 
mandibulares, 23% por las parótidas y 4% por las sublinguales. En 
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Figura 10-1. Mecanismos de defensa de la cavidad oral. Las glándulas salivales secretan mucinas y otros factores antimicrobianos in- 
natos que protegen las mucosas y superficies dentales. Las glándulas salivales también constituyen un sitio efector mucoso donde los 
linfocitos B terminan su diferenciación en plasmocitos secretores de IgA polimérica. La IgA se secreta en la saliva en la forma de S-IgA. 
Los linfocitos T y B también se localizan en las encías inflamadas, y los linfocitos B se diferencian en plasmocitos que secretan princi- 
palmente IgG (también IgM o IgA monomérica). Ésta, así como las inmunoglobulinas derivadas de la circulación, pueden trasudarse 
al surco gingival. En el epitelio gingival se expresan receptores tipo Toll y, en respuesta a invasión bacteriana, inducen la producción 
de péptidos antimicrobianos (p. ej., defensinas f, calprotectina y catelicidina LL-37). Los leucocitos presentes en el tejido conectivo 
gingival, el epitelio de la unión y el surco gingival también producen péptidos antimicrobianos y citocinas, donde los leucocitos son 
convocados por quimiotactismo. El surco gingival contiene asimismo complemento funcional, que es activado por bacterias subgin- 
givales. AMP, péptidos antimicrobianos; GCF, líquido crevicular gingival; GPC, plasmocitos gingivales; M«p, macrófagos; PMN, neutró- 
filos polimorfonucleares; PRP, proteínas ricas en prolina; SLPI, inhibidor secretorio de proteasa leucocítica; TLR, receptores tipo Toll. 


conjunto, las glándulas salivales menores contri- 
buyen con el 8% restante de la producción. La 
unidad secretora básica de las glándulas salivales 
es el acino, un grupo de células epiteliales que se- 
cretan un líquido formado por agua, electrólitos, 
mucinas y proteínas, incluidas enzimas. Hay dos 
tipos básicos de células epiteliales acinares, las cé- 
lulas serosas, que producen un líquido acuoso 
sin material mucoso y las células mucosas, que 
producen una secreción rica en moco. Los acinos 
de las glándulas parótidas y las glándulas de von 
Ebner (glándulas salivales menores en los lados 
dorsal y lateral posteriores de la lengua) son ex- 
clusivamente del tipo seroso. Las otras glándulas 
salivales contienen ambos tipos de acinos, aunque 
los del tipo mucoso predominan en las glándulas 
sublinguales. A partir de los acinos, las secrecio- 
nes se reúnen en conductos colectores pequeños, 
que desembocan en conductos mayores y por úl- 


timo, en un solo conducto grande que secreta el 
contenido salival en la cavidad oral. Ese conte- 
nido incluye componentes inorgánicos (electróli- 
tos, como cloruro, potasio, sodio y bicarbonato) y 
orgánicos. Estos últimos son proteínas como en- 
zima digestiva amilasa, glucoproteínas mucosas, 
proteínas ácidas ricas en prolina y ricas en tiro- 
sina, y numerosos factores de defensa humorales 


del huésped. 


Factores de defensa innatos 
del huésped en la saliva 


La cavidad oral contiene varios factores antimi- 
crobianos innatos secretados por las glándulas 
salivales, además de otros producidos por células 
epiteliales y neutrófilos. Estas moléculas antimi- 
crobianas pueden destruir microorganismos o in- 
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hibir su proliferación, cuentan con propiedades 
antibacterianas, antimicóticas y antivirales de am- 
plio espectro. Así, por lo menos en principio, pue- 
den proteger de manera eficaz las superficies de la 
mucosa bucal contra los patógenos. Algunas de 
estas moléculas son glucoproteínas adhesivas, 
de alto peso molecular capaces de promover la 
adhesión microbiana al actuar como receptores 
(cuando se adsorben a superficies sólidas, como 
los dientes) o a la inversa, median la depuración 
microbiana a través de aglutinación y deglución 
(cuando están presentes en el líquido). Enseguida 
se presenta una breve descripción de los princi- 
pales factores innatos de defensa del huésped que 
se encuentran en la cavidad oral (cuadro 10-1). 


PÉPTIDOS ANTIMICROBIANOS CATIÓNICOS 

Éstos son pequeños péptidos de 15 a 20 residuos 
de largo con carga neta positiva, debido a un ex- 
ceso de aminoácidos básicos como arginina, lisina 
e histidina. Al menos 50% de los aminoácidos en 
estas moléculas son hidrófobos. Esta propiedad 


CUADRO 10-1. Factores antimicrobianos innatos 
importantes en la cavidad oral 


Péptidos antimicrobianos catiónicos 

Defensinas a y f 

Catelicidina (LL-37) 

Histatinas 1 y 3 

Adrenomedulina 

Azurocidina 

Proteínas adhesivas que median la aglutinación bacteriana 
Mucina 7 

Aglutinina salival 

Proteína surfactante A 

Microglobulina f, 

PRP 

Fibronectina 

Queladores de ¡ones metálicos 

Calgranulinas A y B (calprotectina) 

Lactoferrina 

Inhibidores de proteasa 

Cistatinas 

SLPI 

SKALP/elafina 

Enzimas que actúan contra las paredes celulares bacterianas 
Lisozima 

Proteínas de reconocimiento de peptidoglucano 3 y 4 
Peroxidasas 

Peroxidasa salival 

Mieloperoxidasa (en neutrófilos) 
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les permite interactuar con membranas bacte- 
rianas, que constituyen sus blancos habituales, 
a pesar de sus diferentes modos de acción. Los 
péptidos antimicrobianos catiónicos en conjunto 
son activos contra bacterias grampositivas y gram- 
negativas, hongos, parásitos, virus cubiertos como 
en virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), 
herpesvirus, virus de la estomatitis vesicular, y 
también contra células cancerosas. Las defensinas 
a y P, catelicidina (LL-37), histatinas 1 y 3, adre- 
nomedulina, estaterina, quimiocina 28 con mo- 
tivo C-C, y azurocidina son ejemplos de péptidos 
catiónicos presentes en la cavidad oral. 

Diferentes péptidos, reconocidos en un prin- 
cipio por sus funciones de señalización neural o 
neuroendocrina, al parecer también exhiben, al 
menos in vitro, potente actividad antimicrobiana. 
Entre dichos péptidos se encuentra incluida la 
calcitonina relacionada con el gen de la calcito- 
nina, sustancia P (decapéptido de 10 aminoácidos 
involucrados la percepción del dolor), neuropép- 
tido Y (NPY, proteína presente en el hipotálamo 
quefunciona comoneurodulador), además de pép- 
tido intestinal vasoactivo. Se desconoce su meca- 
nismo exacto de acción, y no es clara su función 
biológica, ya que su concentración en el ambiente 
oral puede ser menor que la necesaria para un 
efecto inhibidor antimicrobiano. 


PROTEÍNAS ADHESIVAS CON PROPIEDADES 
DE AGLUTINACIÓN BACTERIANA 


Mucina 7 

La mucina 7 es una glucoproteína salival relati- 
vamente pequeña (357 residuos) producida por las 
células acinares mucosas de las glándulas salivales. 
Se ha demostrado que promueve la aglutinación 
bacteriana e impide la entrada del VIH en el tejido 
del huésped. Su concentración en saliva estimu- 
lada es baja en pacientes con periodontitis. 


Aglutinina salival 

La aglutinina salival es una glucoproteína grande 
(340 kDa), derivada de la secreción parótida, 
capaz de aglutinar un gran número de bacterias 
orales (incluidos estreptococos cariógenos) me- 
diante sus múltiples repeticiones ricas en cisteína 
de receptor depurador. Los polimorfismos géni- 
cos de la aglutinina salival se han relacionado con 
alta incidencia de caries. Es idéntica al receptor 
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depurador gp-340, presente en el líquido bron- 
coalveolar. 


Proteína tensoactiva A 

La proteína tensoactiva A (surfactante) pertenece 
a la familia de la colectina y es un componente 
proteínico importante del surfactante pulmonar. 
También se expresa en las glándulas salivales hu- 
manas, y puede aglutinar bacterias y neutralizar 
el virus de la influenza mediante sus residuos 
ácido siálico. Sus concentraciones en las glándu- 
las salivales son regulados a la alza en pacientes 
con sialadenitis crónica. Esto podría sugerir que 
la proteína tensoactiva o surfactante A interviene 
en la defensa innata de las glándulas salivales del 
huésped. 


Microglobulina f, 

La microglobulina PB, puede aglutinar Streptococcus 
mutans y otras bacterias, sus concentraciones son 
reguladas a la alza en la enfermedad periodon- 
tal. Además, es un biomarcador salival en el sín- 
drome de Sjógren. 


Proteínas ricas en prolina (PRP) 

Las proteínas ricas en prolina (PRP) son produci- 
das por las glándulas parótidas y submandibula- 
res y constituyen alrededor de 70% de la proteína 
total de la saliva humana. La prolina representa 
alrededor de 25 a 40% del contenido de aminoá- 
cidos de las PRP. Las PRP más grandes se unen a 
las superficies dentales y promueven la adhesión 
bacteriana, por lo tanto las PRP más pequeñas 
antagonizan la adhesión bacteriana que coloni- 
zan bacterias aglutinantes en la fase líquida. 


Fibronectina 

La fibronectina es una glucoproteína grande ex- 
presada por muchas células, incluidos hepatoci- 
tos y células epiteliales. También se encuentra en 
la saliva, donde media la aglutinación bacteriana 
y por tanto ayuda a controlar la colonización por 
bacterias. La fibronectina se une a las fimbrias de 
Porphyromonas gingivalis e inhibe la expresión 
inducida por fimbrias de citocinas inflamatorias en 
macrófagos. Las concentraciones bajas de fibronec- 
tina se correlacionan con periodontitis en adultos 
y con valores altos de S. mutans en niños. 


QUELADORES DE IONES METÁLICOS 


Calgranulinas A y B (calprotectina) 

Las calgranulinas A y B son proteínas fijadoras de 
iones metálicos que inhiben la proliferación bac- 
teriana al depurar cationes divalentes, como Mn** 
y Zn?*. El dímero de calgranulina A y B, llamado 
calprotectina, se expresa en el citosol de neutró- 
filos, monocitos y queratinocitos. La expresión 
de calprotectina se regula en el líquido crevicu- 
lar gingival (GFC, por sus siglas en inglés) de los 
pacientes con enfermedad periodontal, y en la 
saliva de los pacientes con candidosis, lo cual im- 
plica un mecanismo de defensa del huésped para 
controlar la infección. 


Lactoferrina 

La lactoferrina es una glucoproteína de 80 kDa 
producida por células del epitelio mucoso y neu- 
trófilos y presente en las principales secreciones 
mucosas, incluidas saliva y GCF. La lactoferrina 
fija hierro (Fe**) junto con el bicarbonato y, por 
lo tanto, puede privar a los microorganismos 
(bacterias, virus, hongos y parásitos) de nutri- 
mentos esenciales. También se ha demostrado 
que es bactericida contra Aggregatibacter acti- 
nomycetemcomitans. Los polimorfismos génicos 
de la lactoferrina se han relacionado con perio- 
dontitis agresiva. La lactoferrina también tiene 
efectos antiinflamatorios al unirse al componente 
lípido A (y neutralizarlo) del lipopolisacárido 
bacteriano, una molécula que se comporta como 
proinflamatoria importante. 


INHIBIDORES DE PROTEASA 


Cistatinas 

Las cistatinas constituyen una familia de pro- 
teínas codificadas por un mínimo de 14 genes. 
Siete de estos genes expresan proteínas salivales 
que son aportadas por las glándulas salivales sub- 
mandibulares y sublinguales. Su acción antimi- 
crobiana implica inhibición de cisteína proteasas 
bacterianas, como las gingipaínas de Porphyro- 
monas gingivalis. Dado que las proteasas bac- 
terianas son importantes en la adquisición de 
nutrimentos, su inhibición por cistatinas puede 
suprimir la proliferación y crecimiento bacte- 
riano. Las cistatinas también inhiben catepsinas 
lisosómicas humanas, las cuales en condiciones 
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inflamatorias contribuyen a la destrucción del te- 
jido periodontal. 


Inhibidor secretorio de proteasa leucocítica (SLPI) 

El inhibidor secretorio de proteasa leucocítica 
(SLPI) es una proteína catiónica de 11.7 kDa 
expresada por queratinocitos gingivales y otras 
células del epitelio mucoso. Por lo tanto, el SLPI 
está presente en las secreciones mucosas, incluida 
la saliva. Tiene efectos antibacterianos, antimi- 
cóticos y antiinflamatorios, gracias a su propiedad 
de proteasa serina inhibidora. El SLPI puede blo- 
quear el ingreso del VIH el las células del hués- 
ped, aunque esta acción es independiente de su 
actividad de inhibidor de proteasa. 


Antileucoproteinasa derivada 

de la piel/elafina 

La antileucoproteinasa derivada de la piel 
(SKALPJ/elafina es una proteína salival de 12 
kDa expresada en la glándula submandibular hu- 
mana. Actúa como un sustrato de la transgluta- 
minasa, tiene actividad antielastasa y puede destruir 
tanto bacterias grampositivas como gramnegativas. 


ENZIMAS QUE ACTÚAN CONTRA LA 
PARED CELULAR BACTERIANA 


Lisozima 

La lisozima es una proteína de 14.6 kDa presente 
en todos los principales líquidos corporales, in- 
cluidos saliva, leche, líquidos lagrimales y secre- 
ciones nasales y bronquiales. La lisozima salival 
proviene de las glándulas salivales y el GCF En 
términos de actividad enzimática, la lisozima es 
una muramidasa que hidroliza el enlace glucosí- 
dico B(1-4) entre el ácido N-acetilmurámico y los 
residuos N-acetilglucosamina en el peptidoglu- 
cano de la pared celular de las bacterias grampo- 
sitivas. Esta acción puede causar rotura osmótica 
de la membrana celular. Otras funciones de la li- 
sozima son activación de autolisinas en la pared 
celular, aglutinación de microorganismos e inte- 
racciones sinérgicas con lactoferrina, peroxidasa 
salival e inmunoglobulina A secretoria (S-IgA). 
Al parecer, la concentración de lisozima aumenta 
en la periodontitis agresiva. 
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Proteínas de reconocimiento 

de peptidoglucano 3 y 4 

Las proteínas de reconocimiento de peptido- 
glucano son una familia de proteínas antimicro- 
bianas grandes (90 a 115 kDa) que también se 
encuentran en insectos. Cuatro de estas proteínas 
de reconocimiento de peptidoglucano se encuen- 
tran en seres humanos, y en las glándulas salivales 
se expresan los miembros 3 y 4. Su mecanismo 
de acción es incierto, ya que se unen a los pepti- 
doglucanos de la pared celular sin permeabilizar 
la membrana bacteriana. Pueden ser bactericidas 
o bacteriostáticos, según el blanco bacteriano. 


SISTEMA DE PEROXIDASAS 

Las peroxidasas se encuentran en todas las secre- 
ciones mucosas. El sistema de peroxidasas de la 
saliva incluye la peroxidasa salival (que es similar 
a la lactoperoxidasa de la leche) y la mielope- 
roxidasa expresada en los neutrófilos. Estas en- 
zimas catalizan la oxidación de iones tiocianato 
(SCN) por peróxido de hidrógeno a hipotiocia- 
nito (OSCN”), que es bactericida. El ion tiocia- 
nato es un componente normal de saliva, líquido, 
fluigo gingival de la placa y GCF, mientras que 
el peróxido de hidrógeno se produce durante el 
metabolismo aeróbico de la glucosa por las bacte- 
rias. Por lo tanto, la disponibilidad de H,O, es un 
factor limitante importante para la peroxidación 
del SCN” en la saliva humana. El hipotiocianito 
oxida enzimas bacterianas en la vía glucolítica y, 
por ello, inhibe la proliferación y la producción 
de ácidos de microorganismos orales, incluidos 
estreptococos, lactobacilos y hongos. El peróxido 
de hidrógeno también es tóxico para las células 
eucarióticas, y su reducción a HO por la peroxi- 
dasa salival protege la mucosa bucal. Al parecer 
el sistema de peroxidasas interactúa de manera 
sinérgica con otras moléculas antimicrobianas, 
como lisozima, lactoferrina y S-IgA. 


Factores de defensa específicos del huésped 
en la saliva: S-IgA 


En términos de inmunidad adaptativa, las su- 
perficies de la mucosa bucal del ser humano y 
otros mamíferos son protegidas por un sistema 
complejo que es en gran medida independiente 
del sistema inmunitario circulatorio y se conoce 
como sistema inmunitario mucoso. El mediador 
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humoral individual más importante de la inmu- 
nidad específica de la mucosa bucal es la S-IgA, 
que entra en la cavidad oral a través de las se- 
creciones salivales. Los anticuerpos de este iso- 
tipo contribuyen a la defensa del huésped al 
unirse a blancos antigénicos específicos, con lo 
que inhiben la adhesión microbiana o neutralizan 
sustancias tóxicas (figura 10-2). S-IgM es otra in- 
munoglobulina secretoria que adquiere particu- 
lar importancia en casos de deficiencia de IgA, ya 
que se piensa que remplaza la S-IgA faltante. 

En contraste con la IgA plasmática, que es 
monomérica, la S-IgA es polimérica (principal- 
mente dimérica). En la molécula de inmuno- 
globulina secretoria, la IgA polimérica y la IgM 
pentamérica se unen a dos componentes pro- 
teínicos adicionales, la cadena de unión (J) y el 
componente secretorio (SC). Las IgA e IgM poli- 
méricas con la cadena J incorporada son produci- 
das por plasmocitos presentes en la lámina propia 
de los epitelios mucosos de las glándulas salivales. 
Estas inmunoglobulinas que contienen cadena J 
interactúan de modo no covalente mediante su 
cadena J con el receptor de inmunoglobulina po- 
limérica (pIgR) expresado en la superficie baso- 
lateral de las células epiteliales que recubren las 
membranas mucosas O las células de tipo seroso 


Inhibición de 


Adhesión la adhesión 


Superficie del huésped 


del epitelio glandular (figura 10-3). Después de 
la transcitosis, la S-IgA (o S-IgM) sufre exocitosis 
en la superficie epitelial apical luego de escisión 
del pIgR. La parte extracelular del plgR perma- 
nece unida de modo covalente a la S-IgA como 
SC unido, mientras que la parte intracelular del 
plgR sufre degradación intracelular. El SC no 
unido producido por la misma escisión proteo- 
lítica del plgR no ocupado también se encuen- 
tra en la saliva y otras secreciones, donde puede 
ejercer efectos neutralizantes inmatos contra 
patógenos y sus toxinas. El SC unido, comparte 
funciones de inmunidad innata similares, y ade- 
más hace a la molécula de S-IgA resistente a la 
degradación proteolítica. Asimismo, al parecer el 
SC dirige la S-IgA hacia mucinas para la forma- 
ción de complejos S-IgA-mucina, que son espe- 
cialmente eficaces en la depuración microbiana. 
En la molécula de S-IgM, el SC no está unido de 
modo covalente y la S-IgM es menos resistente 
a la proteólisis que la S-IgA. Además, el trans- 
porte epitelial de la IgM es menos eficiente que 
el de la IgA, debido, al menos en parte, a res- 
tricciones para la difusión de la gran molécula 
de IgM pentamérica. 

Hay dos subclases de IgA, a saber IgAl e 
IgA2. Al parecer los anticuerpos IgA1 son induci- 


Neutralización de 
toxinas o enzimas 


e Toxina o enzima 
O bacterianas secretadas 


Figura 10-2. Principales funciones de los anticuerpos S-IgA. Éstos pueden unirse a las adhesinas microbianas y bloquearlas, lo que 
reduce la adhesión de los microorganismos a los receptores en las superficies del huésped, como las células del epitelio mucoso o 
las superficies dentales cubiertas de película (parte media). Los anticuerpos S-IgA también pueden unirse a factores de virulencia (y 


neutralizarlos), como toxinas o enzimas microbianas (derecha). 
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Escisión plgR 
Sl 
pIgA 
Plasmocito 


Figura 10-3. Transporte de IgA polimérica (plgA) a través del epitelio mucoso. Los linfocitos B se dirigen a sitios efectores en la mu- 
cosa, como las glándulas salivales, donde terminan su diferenciación en plasmocitos secretores de IgA polimérica. La IgA polimérica 
es secretada por las células epiteliales en la forma de S-lIgA. De manera específica, las células epiteliales expresan el receptor de 
inmunoglobulina polimérica en su membrana basolateral, que se une a la cadena de unión y otras regiones de la IgA polimérica. 
Este complejo es interiorizado entonces y se desplaza a la membrana apical, donde se secreta a la luz como S-IgA. En la molécula de 
S-IgA, el receptor de inmunoglobulina polimérica se convierte en un componente secretorio que representa su porción extracelular 
después de escisión proteolítica. El componente secretorio también puede encontrarse en una forma libre (no ocupada) en las secre- 
ciones. Cadena J, cadena de unión; plgR, receptor de inmunoglobulina polimérica; SC, componente secretorio. 


dos principalmente contra antígenos proteínicos, 
mientras que los IgA2 son inducidos contra poli- 
sacáridos. En el plasma, la mayor parte de la IgA 
es de la subclase IgAl, mientras que en la saliva 
la proporción de S-IgA2, ésta puede llegar a entre 
35 y 50% de la IgA total. Se piensa que ambas 
subclases de IgA se transportan igualmente bien a 
través de los tejidos epiteliales. Resulta intrigante 
el hecho de que la región de bisagra de IgA2 ca- 
rece de un segmento de 13 aminoácidos con glu- 
canos unidos por enlaces O. Esta deleción hace a 
IgA2 resistente a la proteasa producida por algu- 
nas bacterias orales contra IgA,IgAl es suscepti- 


ble a la escisión mediada por IgA proteasas, que 
genera fragmentos Fab y Fc intactos. 


SISTEMA INMUNITARIO MUCOSO E INDUCCIÓN 

DE ANTICUERPOS S-IgA EN SALIVA 

La inducción de respuestas de linfocitos B que 
pueden llevar a la producción de anticuerpos 
S-IgA en la saliva, se inicia en sitios de inducción 
especializados del sistema inmunitario mucoso, 
como las placas de Peyer intestinales, las amíg- 
dalas y adenoides que forman en anillo faríngeo 
de Waldeyer. Estas estructuras linfáticas se conocen 
de manera colectiva como tejidos linfáticos asocia- 
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dos a mucosas (MALT, por sus siglas en inglés). Los 
antígenos microbianos son captados por células 
epiteliales especializadas que cubren MALT y 
transferidos por transcitosis a las células presen- 
tadoras de antígeno (CPA) subyacentes, como las 
células dendríticas. Después del procesamiento 
intracelular de los antígenos microbianos, las 
CPA presentan péptidos antigénicos y emiten 
señales coestimulatorias a linfocitos T vírgenes, 
para activarse. Estos linfocitos T sensibilizados por 
antígenos, activan a los linfocitos B, que expresan 
IgA y migran a través de los vasos linfáticos que 
drenan a la circulación. Estas células “compro- 
metidas” a producir IgA, junto con linfocitos T 
colaboradores llegan a diversos sitios efectores 
(como la lámina propia intestinal, así como las 
glándulas salivales, lagrimales y mamarias) que 
pueden estar lejos del sitio de inducción donde 
fueron estimulados. En los sitios efectores, los lin- 
focitos B comprometidos a producir IgA se dife- 
rencian en células secretoras de IgA polimérica. 
Estos plasmocitos secretan grandes cantidades de 
IgA polimérica cerca de las superficies basolate- 
rales de los epitelios bajo los cuales ahora residen. 
El pIgR expresado en epitelio mucoso se une a 
IgA (e IgM, si está presente) polimérica que con- 
tiene cadena J y la transporta —por un mecanismo 
de transporte vesicular— a la superficie apical, 
como ya se describió (figura 10-3). 

Al principio se pensó que la inducción de 
reacciones inmunitarias en cualquier sitio mu- 
coso de inducción causaría la aparición uniforme 
de anticuerpos en todos los sitios efectores (de 
aquí el nombre original “sistema inmunitario 
mucoso común”). Sin embargo, en estudios pos- 
teriores se demostró un grado considerable de 
compartimentalización dentro del sistema. En 
este sentido, los linfocitos B y T inducidos en un 
sitio de inducción emigran de manera selectiva 
a un subgrupo específico de sitios efectores. En 
cuanto a las glándulas salivales, los sitios de in- 
ducción más importantes parecen ser los tejidos 
linfáticos del anillo de Waldeyer, el tejido linfá- 
tico nasal y, en menor grado, las placas de Pe- 
yer del intestino. Se ha identificado la expresión 
selectiva de receptores en dirección a mucosas, 
que reconocen moléculas de adhesión de célu- 
las mucosas, y de receptores de quimiocinas, que 
reconocen mucosas específicas, y podría explicar 
al menos en parte la compartimentalización del 
sistema inmunitario mucoso. 


ACTIVIDADES BIOLÓGICAS 

DE LOS ANTICUERPOS S-IgA 

La S-IgA es una inmunoglobulina relativamente 
estable que puede mantener su actividad de an- 
ticuerpo por largo tiempo en el ambiente pro- 
teolítico de la cavidad oral. La principal función 
de defensa de la S-IgA implica la exclusión in- 
munitaria de antígenos solubles y partículas an- 
tigénicas, las cuales son un mecanismo protector 
antiinflamatorio poderoso de mucosas. En este 
sentido, además, la S-IgA no activa el sistema del 
complemento y por tanto se le considera una in- 
munoglobulina antiinflamatoria. Cuando éstas se 
unen a adhesinas microbianas, la S-IgA bloquea y 
neutraliza la acción de enzimas o toxinas micro- 
bianas (figura 10-2). A este respecto, los anticuer- 
pos S-IgA son considerablemente más eficientes 
que los anticuerpos monoméricos, como la IgG. 
Resulta intrigante el que los anticuerpos pIgA 
puedan neutralizar patógenos interceptándolos 
dentro de células epiteliales secretoras, durante 
su exocitosis mediada por plgR. La S-IgA tam- 
bién actúa de modo sinérgico con la lactoferrina 
y el sistema de peroxidasas y promueve su efecto 
bacteriostático. 

La S-IgA no se encuentra en la saliva de los 
neonatos. Sin embargo, sus valores aumentan con 
rapidez en el periodo posnatal, y hacia la edad de 
l o 2 años se aproximan a los del adulto, y hacia 
los 4 a 7 años los igualan. Además de la edad, hay 
otros factores importantes que pueden influir en 
los valores salivales de S-IgA, incluidos gasto sali- 
val, tabaquismo, embarazo y factores de estrés. Es 
interesante el que la mayor parte de la S-IgA pro- 
viene de las glándulas submandibulares, que con- 
tienen unas dos veces más plasmocitos secretores 
de IgA por unidad de tejido que las glándulas pa- 
rótidas. Las glándulas salivales menores también 
contienen numerosos plasmocitos secretores de 
IgA (se encuentran tres veces más células en las 
glándulas labiales por unidad de tejido que en 
las glándulas parótidas) y aportan alrededor de 
30 a 35% de la S-IgA total en la saliva. 

Aunque los anticuerpos S-IgA ejercen im- 
portantes funciones de defensa, los resultados de 
estudios en que se intentó correlacionar los va- 
lores de anticuerpos S-IgA con caries dental no 
fueron concluyentes. Aún así, la aplicación en la 
mucosa de vacunas contra la caries en roedores, 
inoculados oralmente con estreptococos mutans 
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y que reciben una alimentación rica en sacarosa, 
induce reacciones protectoras de anticuerpos S-IgA 
que suprimen la colonización por estreptococos 
mutans e inhiben la formación de lesiones ca- 
riosas. Por otra parte, la inhibición de la S-IgA 
humana inhibe la adherencia del estreptococo 
mutans en modelos de películas de saliva, aun- 
que los anticuerpos S-IgAl pierden este efecto 
protector después de ser escindidos con proteasa 
IgAl bacteriana. Además de inmunoglobulinas 
secretorias, la saliva también suele contener IgA 
e IgG monoméricas, las cuales entran a la cavidad 
oral vía GCF. Por lo tanto, estos niveles se en- 
cuentran elevados en pacientes con periodontitis 
en relación a sujetos sanos. Los anticuerpos IgG 
derivados de GCF pueden ser protectores contra 
la caries debido a la opsonización de los estrep- 
tococos mutans, con posterior fagocitosis de neu- 
trófilos en una zona limitada de los dientes que 
está bañada por el GCF (es decir, la vecindad de 
los márgenes gingivales). 


INMUNIDAD SUBGINGIVAL 
E INFLAMACIÓN 


La unión entre los dientes y la mucosa gingival 
forma una interfaz entre los sistemas inmunita- 
rios mucoso y general. El GCF, que baña el surco 
gingival y se acumula alrededor del cuello de los 
dientes, también pasa a la cavidad oral y se mez- 
cla con saliva a una dilución estimada de 1:500 a 
1:1 000. En este contexto, moléculas antimicro- 
bianas de la inmunidad humoral y anticuerpos 
presentes en el GCF pueden incidir en la colo- 
nización bacteriana de los dientes, al menos en la 
vecindad de los márgenes gingivales. Sin embargo, 
la transición desde el surco gingival, isotónico, a la 
saliva, hipotónica, no conduce al funcionamiento 
normal de las células inmunitarias, tales como las 
células fagocíticas o los linfocitos, si ingresan en 
la cavidad oral. Por otra parte, el GCF y los meca- 
nismos inmunitarios que operan en el surco gin- 
gival guardan relación estrecha con el estado de 
salud o enfermedad periodontal. 


Factores de inmunidad innata y 
adaptativa bajo las encías 


En un periodonto clínicamente sano, la biopelí- 
cula asociada al diente suele limitarse al margen 
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gingival. En estas condiciones, el GCF representa 
un trasudado de proteínas plasmáticas de flujo 
lento. Sin embargo, el flujo de GCF en el interior 
del surco gingival aumenta considerablemente si 
la biopelícula se deja sin removerse de 2 a 4 días 
(el tiempo requerido para el inicio de la gingivitis). 
Esto es porque la biopelícula entra en el surco 
(por proliferación y propagación o reimplante 
de bacterias desalojadas) y el huésped detecta la 
invasión y reacciona con mayor inflamación. La 
respuesta inicial del huésped a la biopelícula en 
maduración incluye aumento de la permeabilidad 
vascular (de los vasos sanguíneos subepiteliales) y 
fluido de exudado inflamatorio, así como recluta- 
miento quimiotáctico de fagocitos inflamatorios, 
como neutrófilos y, en menor grado, macrófagos. 
La migración de células al surco ocurre a través 
del epitelio de unión que, en condiciones infla- 
matorias, es ocupado (en alrededor de 60%) por 
neutrófilos activamente móviles. 

En el surco gingival, las células inflamatorias 
convocadas, el GCF que fluye y el entorno in- 
mediato (epitelio sulcular bucal, epitelio de la 
unión, superficie dental subgingival y la biopelícu- 
la unida) forman una red compleja de factores 
inmunitarios (figura 10-1). Entre los factores inmu- 
nitarios innatos están fagocitos, células epiteliales 
y mediadores inflamatorios solubles, como citoci- 
nas y productos de activación del complemento. 
Cuando interviene la inmunidad adaptativa, otros 
factores que entran en escena son anticuerpos y 
linfocitos (células T, células B y células plasmá- 
ticas), los cuales sin embargo quedan confinados 
en gran medida al tejido conectivo subyacente. El 
resultado de las interacciones entre estos elementos 
celulares y humorales puede ser homeostasis de es- 
tado estable o, por el contrario, inflamación persis- 
tente que puede avanzar a periodontitis destructiva. 


ANATOMÍA Y FISIOLOGÍA DEL 

AMBIENTE SUBGINGIVAL: FUNCIÓN 

EN LA RESPUESTA DEL HUÉSPED 

Es común decir que la reacción inmunitaria del 
huésped constituye un arma de dos filos, pero 
nada es más cierto en el campo de la inmunolo- 
gía. Una reacción incierta del huésped a la película 
subgingival inflige daño colateral a los tejidos 
periodontales. Por otra parte, una inmunidad al- 
terada, permite el crecimiento excesivo de bac- 
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terias y una reacción desfavorable, como sucede 
en una mayor susceptibilidad a la periodontitis 
de individuos con deficiencias de neutrófilos en 
cuanto a número, movilidad o capacidad citolí- 
tica (véase más adelante). En contraste, la salud 
periodontal representa un estado de equilibrio di- 
námico en el que las actividades proinflamatorias 
y antimicrobianas se regulan de manera óptima 
para prevenir reacciones inciertas del huésped. 
Sin embargo, esta homeostasis puede ser alte- 
rada por deficiencias inmunitarias congénitas o 
por estrategias de las bacterias periodontales que 
subvierten la inmunidad. Además, puede haber 
factores anatómicos y fisiológicos que hacen de 
la homeostasis periodontal una tarea delicada y 
desafiante o difícil para el huésped. Para la mejor 
comprensión de los atributos o características del 
ambiente subgingival, sería útil compararlo con 
otro tejido u órgano. 

El intestino se cita a menudo como un ejemplo 
de órgano que ha evolucionado de manera óptima 
para proteger las interacciones huésped-microor- 
ganismo benéficas. En efecto, aunque el sistema 
inmunitario intestinal se enfrenta a una carga 
microbiana inusualmente grande comparada con 
la de la mayoría de los otros tejidos u órganos, 
los seres humanos —y los mamíferos en general— 
normalmente viven sanos y libres de inflamación 
intestinal clínicamente significativa. Dentro de 
los mecanismos importantes que contribuyen al 
control de reacciones inflamatorias adversas en el 
intestino están la producción de una capa mu- 
cosa densa que cubre el epitelio intestinal y la 
inducción de anticuerpos S-IgA. El interior de la 
capa mucosa permanece esencialmente estéril y, 
por lo tanto, constituye una zona de amortigua- 
ción protectora. Además, los anticuerpos S-IgA 
refuerzan esta protección al secuestrar bacterias 
intestinales. En contraste, el epitelio sulcular y 
de unión que recubre el surco gingival no está 
cubierto por mucina ni es bañado por S-IgA, la 
cual, como se mencionó antes, es una secreción 
salival que baña zonas supragingivales. El GCF 
contiene principalmente anticuerpos lgG, pero 
éste es un isotipo proinflamatorio, en notable 
contraste con las propiedades antiinflamatorias 
de la S-IgA. Además, el epitelio de unión es muy 
poroso, dado que estas células epiteliales sólo 
están interconectadas por unos pocos desmoso- 
mas y uniones comunicantes ocasionales. Así, el 


epitelio de unión es potencialmente permeable a 
productos bacterianos inflamatorios. En cambio, 
las células del epitelio intestinal están conectadas 
por uniones estrechas que contribuyen a su fun- 
ción de barrera. Por lo tanto, cuando el surco es 
poblado por bacterias periodontales, resulta ser 
un gran reto para prevenir la inflamación de ma- 
nera evidente. 


NEUTRÓFILOS CREVICULARES 

Las biopelículas subgingivales que contienen P. 
gingivalis, Treponema denticola y Tannerella forsythia, 
y otros probables patógenos se han vinculado con 
inflamación persistente. Dado el conjunto de 
factores de respuesta periodontal del huésped (p. ej., 
neutrófilos, complemento activado, citocinas, an- 
ticuerpos y la inmunidad adaptativa en general), 
tal vez alguien se pregunte por qué a menudo el 
huésped es incapaz de controlar las bacterias y 
resolver la inflamación subgingival. La respuesta 
comienza con los neutrófilos, que son las prime- 
ras Células en ser convocadas para manejar la in- 
vasión bacteriana subgingival. 

Los neutrófilos, son fagocitos profesionales que 
pueden hallarse en grandes cantidades en el surco 
gingival, y constituir 295% del total de leucocitos. 
La extravasación de neutrófilos circulantes de- 
pende de una cascada adhesiva bien coordinada, que 
incluye interacciones de integrinas B,, como LFA-1, 
con contrarreceptores endoteliales, por ejemplo 
moléculas de adhesión intercelular (ICAM). El 
reclutamiento de neutrófilos al surco gingival es 
facilitado por un gradiente de quimiocinas y mo- 
léculas de adhesión celular, como interleucina 8 
(IL-8) e ICAM-1, respectivamente, que dirige la 
migración de neutrófilos desde la vasculatura. El 
gradiente se hace más denso hacia las capas celu- 
lares epiteliales superiores, que están más cerca 
del inóculo bacteriano (figura 10-4). El recluta- 
miento coordinado y regulado de neutrófilos es 
vital para la defensa de los tejidos periodonta- 
les. Esto es sugerido por observaciones clínicas 
en individuos con deficiencias de neutrófilos en 
cuanto a cantidad (neutropenia crónica o cíclica), 
movilidad (deficiencias de adhesión leucocítica) o 
capacidad citolítica (síndromes de Chédiak-Higashi 
y Papillon-Lefévre); estos individuos presentan 
mayores susceptibilidad a la periodontitis y gra- 
vedad. Sin embargo, los neutrófilos también 
pueden participar en la destrucción del tejido 
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Figura 10-4. Factores inmunitarios del huésped importantes en el surco gingival. La presencia de biopelícula subgingival induce 
reacciones inmunitarias del huésped encaminadas a controlar las bacterias. Se convocan neutrófilos desde la vasculatura hacia el 
surco gingival a través de una vía definida por un gradiente de quimiocinas y moléculas de adhesión celular, como IL-8 y molécula 1 
de adhesión intercelular. El gradiente se hace más denso hacia las capas superiores de células epiteliales, que están más cerca de la 
invasión bacteriana. La expresión de receptores tipo Toll en los epitelios gingivales también se hace más densa en las capas de células 
epiteliales espinosas comparadas con las capas basales, más distantes de la biopelícula. La inducción de la producción de péptidos 
antimicrobianos (p. ej., defensinas f)) por células del epitelio gingival depende de la activación de receptores tipo Toll por bacterias 
periodontales. Las células epiteliales también expresan IL-8 y otras citocinas, así como DC14 soluble y proteína de unión a lipopoli- 
sacárido, que potencialmente contribuyen a la depuración bacteriana. Los neutrófilos, además de otros leucocitos presentes en el 
epitelio de la unión o el tejido conectivo, producen citocinas y moléculas antimicrobianas (p. ej., defensinas a), que transitan al surco 
gingival. El surco también contiene complemento funcional y anticuerpos IgG derivados de la circulación o de la producción gingival 
local. C, complemento; CT, tejido conectivo; ICAM-1, molécula de adhesión intercelular 1; LBP, proteína de unión a lipopolisacárido. 
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periodontal. Al menos en principio, esto sucede 
cuando son llamados al periodonto en cantidades 
excesivas (p. ej., debido a defectos inmunorre- 
gulatorios del huésped) o cuando sus funciones 
son provocadas por cambios de origen patógeno 
periodontales. 

Como se mencionó antes, la interacción de la 
integrina LFA-1 de los neutrófilos con la ICAM-1 
de las células endoteliales es crítica para el re- 
clutamiento de neutrófilos a los tejidos periféri- 
cos. Este paso es regulado por una glucoproteína 
derivada de células endoteliales, llamada Del-1 


(locus 1 de desarrollo endotelial). Los ratones con 
deficiencia genética de Del-1 sufren periodonti- 
tis espontánea atribuida a reclutamiento incierto 
de grandes cantidades de neutrófilos. Los ratones 
normales pierden la capacidad de expresar con- 
centraciones adecuadas de Del-1 gingival a edad 
avanzada, y esto se correlaciona con destrucción 
del tejido periodontal dependiente de neutrófi- 
los. Estas observaciones subrayan la importancia 
de los mecanismos homeostáticos periodontales 
para el control de la reacción inflamatoria local y 
la prevención de periodontitis. 
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Además de los factores del huésped, las bac- 
terias también pueden contribuir a la alteración 
de la homeostasis del tejido periodontal al sub- 
vertir la reacción del huésped. Estudios histoló- 
gicos y de microscopia electrónica muestran que 
los neutrófilos creviculares gingivales forman lo 
que parece ser un muro de defensa contra las bac- 
terias de la biopelícula subgingival. Sin embargo, 
aunque conserven su viabilidad y capacidad de 
inducir reacciones inflamatorias, incluyendo la in- 
ducción que desencadena la explosión oxidativa 
que forma o genera trampas de DNA extracelu- 
lar (andamiajes en forma de telaraña que con- 
centran moléculas antimicrobianas liberadas, las 
cuales atrapan bacterias y las destruyen fuera de 
la célula), los neutrófilos con frecuencia fracasan 
en controlar las bacterias de la placa dentobac- 
teriana. No se comprenden del todo las razones 
por las cuales los neutrófilos fracasan en el con- 
trol de la infección periodontal ni previenen la 
inflamación, que no se resuelve. Sin embargo, al 
menos en parte, éste puede ser el resultado de 
la evasión de la inmunidad por los microorganis- 
mos, que se aborda de manera específica en el 
capítulo 15. Cuando los neutrófilos no controlan 
la biopelícula subgingival, esto causa problemas 
adicionales. Sustancias tóxicas como las especies 
de oxígeno reactivas no llegan a distinguir entre 
células microbianas y del huésped. Por lo tanto, 
cuando se liberan en altas concentraciones de 
manera crónica, es probable que estas molécu- 
las tóxicas causen daño colateral a los tejidos pe- 
riodontales. En contraste, al parecer determina- 
das bacterias relacionadas con periodontitis son 
resistentes a los mecanismos de destrucción que 
son dependientes del oxígeno reactivo. En conclu- 
sión, los neutrófilos son necesarios para la salud 
periodontal pero su presencia no necesariamen- 
te garantiza un equilibrio homeostático entre el 
huésped y la biopelícula periodontal. De hecho, su 
presencia en cantidades excesivas muy probable- 
mente contribuirá a la patogenia de la enferme- 
dad periodontal. 


EPITELIO CREVICULAR GINGIVAL 

Además de los neutrófilos que intentan impedir 
el ingreso de las bacterias en el surco gingival a la 
primera línea de defensa, también contribuyen a 
que el epitelio sulcular gingival y el epitelio de 
la unión, actúen como barrera mecánica (aunque 


sea muy porosa), además de ser el sitio de pro- 
ducción de mediadores inmunitarios y moléculas 
antimicrobianas (figura 10-4). Las células del epi- 
telio gingival, así como los leucocitos presentes en 
el epitelio de la unión, contribuyen a la defensa 
del huésped al expresar un conjunto de péptidos 
antimicrobianos. Entre éstos se incluyen defensinas, 
inmunoglobulinas a y B y catelicidina (LL-37), que 
pueden destruir de manera directa un amplio es- 
pectro de microorganismos. Las defensinas $ son 
aportadas por las células del epitelio gingival en 
un patrón de expresión característico: las defensi- 
nas B humanas 1 y 2 (hBD-1 yhBD-2) se expresan 
de manera predominante en la porción superior 
del epitelio gingival (capas granular y espinosa), 
mientras que hBD-3 se expresa principalmente 
en la capa basal. Por otra parte, las defensinas a. 
(también llamadas péptidos neutrofílicos huma- 
nos) y LL-37 son aportadas por los neutrófilos y 
por lo tanto pueden encontrarse tanto en el surco 
gingival como en el epitelio de la unión. 

La inducción de la elaboración de péptidos 
antimicrobianos por células del epitelio gingival 
depende en gran medida de la activación de re- 
ceptores tipo Toll (TLR, por sus siglas en inglés) 
por bacterias orales. La expresión gingival de TLR 
es más densa en la capa epitelial espinosa que en 
la capa basal (figura 10-4), y se regula a la alza 
en epitelios enfermos (bolsa periodontal). Se ha 
propuesto que las bacterias comensales estimulan 
las células epiteliales para inducir la producción 
de péptidos antimicrobianos en concentracio- 
nes que destruyen microorganismos oportunis- 
tas O patógenos pero no afectaran las bacterias 
comensales. Por ejemplo, el comensal intestinal 
Bacteroides thetaiotaomicron induce el péptido 
antimicrobiano angiogenina, que tiene actividad 
microbicida contra los patógenos, mientras que 
B. thetaiotaomicron y otros comensales son relati- 
vamente resistentes. Esta susceptibilidad sugiere 
un ingenioso mecanismo por el cual el huésped 
puede atacar de manera específica bacterias pa- 
tógenas. Sin embargo, en el contexto de la inmu- 
nidad periodontal, varios estudios han mostrado 
que los péptidos antimicrobianos pueden ser 
inducidos tanto por bacterias orales comensales 
como por patógenas; aunque algunos patógenos 
exhiben resistencia a muchas de esas moléculas 
al desactivarlas por proteólisis. Incluso cuando 
los patógenos periodontales son sensibles a un 
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péptido antimicrobiano dado, estos pueden usar 
mecanismos independientes de proteasa para su- 
perar o atenuar este ataque. Por ejemplo, P. gin- 
givalis es muy susceptible a la destrucción por 
hBD-3. Sin embargo, el patógeno puede inhibir 
la expresión por mRNA de hBD-3 (y también de 
HBD-1 y hBD-2) inducida por TLR4 mediante su 
lipopolisacárido con lípido tetraacilado A, que 
bloquea la activación de TLR4. 

Además de intentar neutralizar los produc- 
tos antimicrobianos secretados por las células 
epiteliales, al parecer las bacterias periodontales 
también aprovechan las células del epitelio gin- 
gival como un refugio que podría protegerlas de 
la vigilancia inmunitaria en el espacio extrace- 
lular. De manera específica, se demostró in vitro 
que determinadas especies periodontales invaden 
activamente las células del epitelio gingival y se 
multiplican en ellas. En este contexto, P. gingiva- 
lis, A. actinomycetemcomitans, Tannerella forsythia 
y Treponema denticola pueden detectarse dentro 
de células del epitelio crevicular humano de su- 
jetos con periodontitis crónica. 


COMPLEMENTO PERIODONTAL 

El complemento es un sistema de enzimas anti- 
microbianas presente en el suero y en exudados 
inflamatorios, como el GCF. Es posible encontrar 
componentes del complemento en forma activa 
en el GCF a una concentración hasta de 70 a 
80% del valor sérico, aunque determinados com- 
ponentes pueden hallarse en concentraciones 
mucho mayores en el GCE lo cual refleja la ge- 
neración local en el periodonto. La activación de 
la cascada del complemento implica la activación 
y escisión o corte proteolítico sucesivo de una se- 
rie de proteínas y procede por distintas vías: vía 
clásica, vía de la lectina y la llamada vía alterna. 
Las tres convergen en el tercer componente del 
complemento (C3), que es activado por la vía 
C3, convertasas específicas y lleva a la generación 
de moléculas efectoras que median el llamado 
y activación de células inflamatorias (anafilato- 
xinas C3a y C5a), opsonización y fagocitosis de 
microorganismos (opsoninas como C3b e iC3b), 
y lisis directa del objetivo patógeno (el complejo 
de ataque a membrana C5b-9). Sin embargo, el 
complemento tiene funciones más allá de mar- 
car y eliminar microorganismos. En la última dé- 
cada las investigaciones han demostrado que el 
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complemento puede orquestar sucesos críticos 
durante las reacciones inmunitaria e inflamatoria, 
incluida la regulación de otros sistemas como las 
vías de señalización por receptores tipo Toll. 

A pesar de su potencial, la participación en la 
defensa del huésped; determinadas vías de acti- 
vación del complemento se han relacionado con 
inflamación periodontal y destrucción tisular. La 
activación de los fragmentos del complemento, 
incluyendo los fragmentos quimiotácticos de 
anafilaxia (C3a y C5a), abundantes en el GCF en 
pacientes con periodontitis y en encías inflamadas, 
no se encuentran en individuos con el periodonto 
sano o en concentraciones muy pequeñas. La in- 
ducción de inflamación gingival, de manera expe- 
rimental en voluntarios humanos, causa aumento 
progresivo de los productos de complementos de 
escisión que se correlaciona con aumento de los 
índices clínicos de inflamación. Por otro lado, 
los componentes de genes que regulan la expre- 
sión central de los complementos (C3) son el 5% 
de los genes más expresados a la baja después de 
un tratamiento periodontal. Ratones con defi- 
ciencia genética del receptor de C5a están prote- 
gidos contra la periodontitis experimental. Esto 
sugiere que el receptor de C5a, lejos de dar pro- 
tección, interviene en reacciones inflamatorias 
destructivas en el periodonto. 

La razón por que el complemento puede verse 
involucrado en la destrucción del tejido perio- 
dontal, más que en la protección contra enferme- 
dad, es porque tiene la habilidad de relacionarse 
o manipularse con bacterias periodontales para 
resistir al complemento Algunas especies tienen 
resistencia inherente a la lisis mediada por com- 
plemento. Otras bacterias pueden desactivar de 
manera proteolítica o activar de manera proac- 
tiva, componentes específicos del complemento. 
Esta aparente contradicción en realidad tiene 
sentido si se considera que el complemento me- 
dia diversas funciones, algunas de las cuales po- 
drían tener efecto antimicrobiano eficaz contra 
bacterias periodontales (blancos de desactivación 
por las bacterias), mientras que otros efectos del 
complemento podrían estimular vías inflamato- 
rias que benefician a las bacterias periodontales 
(blancos de activación; véase más adelante). 

Las residuos de la proteína llamada gigngi- 
paína, que son ricos en Arg (Arg-específica) de 
P. gingivalis, simulan ser el C5 convertasa del 
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huésped y generan altas concentraciones de C5a. 
La producción del C5 no es del todo clara, so- 
bretodo si se considera que el C5 es el mediador 
antiinflamatorio más potente. Sin embargo, P. gin- 
givalis aprovecha C5a para inducir una comuni- 
cación bidireccional subversiva entre el receptor 
de C5a y TLR2 en los leucocitos, que de manera 
selectiva inhibe una vía antimicrobiana la cual 
podría eliminar a P. gingivalis. Además, la infla- 
mación periodontal inducida por C5a puede ser 
benéfica para las bacterias asacarolíticas y proteo- 
líticas del surco gingival. De manera específica, la 
vasodilatación y el aumento de la permeabilidad 
vascular inducidas por C5a incrementan el gasto 
de GCF, que es una fuente abundante de nutri- 
mentos, como hemina (fuente de hierro esencial) 
y productos de la degradación tisular (p. ej., frag- 
mentos de proteínas). Con base en esto, los tra- 
tamientos antiinflamatorios en modelos animales 
de periodontitis no sólo bloquean la destrucción 
inflamatoria de tejido sino que además inhiben 
la proliferación de bacterias periodontales. Estos 
ejemplos ilustran el hecho de que varias caracte- 
rísticas de la reacción inmunitaria e inflamatoria 
del huésped, en vez de ser perjudiciales para las 
bacterias, en realidad son aprovechadas por éstas 
para promover su capacidad adaptativa. 


RECEPTORES TIPO TOLL (TLR) 
PERIODONTALES Y SUS CORRECEPTORES 

Además de que se eleva la actividad del com- 
plemento, en la inflamación del periodonto se 
infiltran células que expresan receptores-TLR 
(neutrófilos, macrófagos y células dendríticas). 
En particular abundan las células que expresan 
TLR2 y TLR4, las cuales se encuentran princi- 
palmente en el tejido conectivo que subyace al 
epitelio de la bolsa. Por otra parte, la encía sana 
exhibe una presencia significativamente menor 
de células que expresan TLR. Además de las cé- 
lulas inmunitarias especializadas, las células del 
epitelio gingival (véase antes) y los fibroblastos 
también expresan TLR, y el nivel de expresión se 
correlaciona con la actividad patológica. En tér- 
minos de funcionamiento, los TLR median im- 
portantes reacciones inmunitarias e inflamatorias 
a bacterias periodontales in vivo e in vitro y cons- 
tituyen un vínculo entre la inmunidad innata y 
la adaptativa. Se comprenden poco las funciones 
precisas —protectoras o destructivas— de los TLR 


en infección e inflamación periodontales. En dife- 
rentes estudios se han investigado polimorfismos 
de un solo nucleótido de TLR en individuos con 
periodonto sano y en pacientes con periodonti- 
tis crónica. Pero los resultados globales no son 
concluyentes en cuanto al papel que juegan los 
TER en la periodontitis. Por otra parte, al menos 
en modelos animales de periodontitis, parece ser 
que los TLR tienen una función inflamatoria pre- 
dominantemente destructiva. 

CD14 y la proteína de unión a lipopolisa- 
cárido (LBP) son asociados importantes de los 
TLR (en especial de TLR4 y TLR2). Por ejemplo, 
el lipopolisacárido se une a LBP soluble (p. ej., 
derivado de suero) y es transferido a CD14, que 
actúa como un correceptor que facilita la acti- 
vación de TLR4 por lipopolisacárido. Aunque las 
bajas concentraciones de CD14 soluble (sCD14) 
y LBP favorecen las reacciones al lipopolisacárido 
bacteriano, las altas concentraciones de las mis- 
mas moléculas como las que se alcanzan en caso 
de inflamación— pueden inhibir la bioactividad 
del lipopolisacárido in vitro e in vivo. Al menos en 
parte, sSCD14 puede inhibir las reacciones infla- 
matorias al secuestrar lipopolisacárido de CD14 
unido a membrana y desviarlo hacia lipoproteínas 
presentes en suero o líquido extravascular, como 
el GCF. Los valores de sSCD14 en el GCF son ma- 
yores que en el suero, lo cual sugiere la síntesis 
local de sCD14 en el periodonto. Es interesante 
el hecho de que los valores altos de sCD14 en el 
GCF se han correlacionado con la reducción de 
profundidad y número de bolsas periodontales 
Por otra parte , la expresión de altas concentra- 
ciones de mRNA de proteínas LBP en tejidos pe- 
riodontales sanos es alto comparado con tejido 
enfermo. Por lo tanto, parece ser que tanto LBP 
como sCD14 pueden contribuir a la homeostasis 
periodontal, ya sea al mitigar la inflamación como 
se mencionó antes, o incluso al opsonizar bacte- 
rias y promover su eliminación, como también se 
demuestra para la proteína 2 de diferenciación 
mielocítica (MD-2). La MD-2 es un componente 
esencial del complejo de activación de TLR4, 
que confiere reactividad a lipopolisacárido en la 
forma de MD-2 unido a TLR4. Además, la MD-2 
soluble funciona como una opsonina que pro- 
mueve la fagocitosis y la destrucción intracelular 
de bacterias gramnegativas. Resulta intrigante el 
que la expresión de mRNA que codifica MD-2 
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está significativamente elevada en las encías sanas 
comparadas con el tejido enfermo, pero aún no se 
estudia si promueve la fagocitosis y la depuración 
de bacterias periodontales en el periodonto. 


REACCIÓN INMUNITARIA ADAPTATIVA 
EN EL PERIODONTO 
La mucosa gingival contiene altas concentracio- 
nes de agregados linfocitos/mielocíticos organi- 
zados y ricos en linfocitos T CD4+, linfocitos B y 
APC (células presentadoras del antígeno), princi- 
palmente células dendríticas, que pueden indicar 
el desarrollo de respuestas efectoras de linfocitos 
T. La reacción adaptativa periodontal incluye una 
alta y compleja respuesta de elementos protecto- 
res que destruyen y protegen, aunque se requiere 
de más evidencias para su comprensión que se 
verán posteriormente. El potencial destructor 
de la respuesta adaptativa en la periodontitis es 
apoyado por estudios en modelos animales. Por 
ejemplo, los ratones con inmunodeficiencia com- 
binada grave, que carecen tanto de linfocitos T 
como B y no pueden montar inmunorreacciones 
adaptativas, exhiben sustancialmente menos pér- 
dida ósea periodontal inflamatoria que los rato- 
nes inmunocompetentes. Esto concuerda con 
las observaciones en la periodontitis humana: de 
manera específica, en las lesiones óseas destruc- 
tivas de la periodontitis activa, linfocitos T y B 
son las principales fuentes de ligando de recep- 
tor activador de factor nuclear kB (RANKL), 
que induce osteoclastogénesis al interactuar con 
RANK, su receptor funcional en los precursores 
de osteoclastos. Casi 100% de los linfocitos B ac- 
tivados y 30 a 50% de los linfocitos T activados 
producen RANKL, lo cual subraya el potencial 
de la inmunidad adaptativa para estimular la os- 
teogénesis mediada por RANKL. Esto puede ser 
contrarrestado por la osteoprotegerina (OPG), 
un receptor señuelo que inhibe la interacción 
RANKL-RANK. Las concentraciones de RANKL 
son bajas en la salud y aumentan en la periodon- 
titis, mientras que ocurre lo opuesto en el caso de 
la OPG. De hecho, la razón de proporción entre 
RANKL/OPG en el GCF predice la enfermedad. 
Los ratones deficientes en linfocitos T CD4+ 
restringidos a la clase II del complejo mayor de 
histocompatibilidad (MHC) también exhiben ma- 
yor resistencia a la periodontitis experimental 
que los ratones normales o los deficientes en lin- 
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focitos T CD8+ restringidos a la clase I del MHC. 
Estas observaciones implican que al menos uno 
de los subgrupos de linfocitos T CD4+ media la 
inflamación destructiva en el periodonto. Los lin- 
focitos T de ayuda o colaboradores (Th) CD4+ 
comprenden tres subgrupos principales de célu- 
las efectoras, Th1, Th2 y Th17. Los linfocitos Thl1 
son responsables principalmente de la inmunidad 
celular contra patógenos intracelulares. Por otra 
parte, los linfocitos Th2 median la inmunidad 
humoral, incluida la producción de IgE, y activan 
mastocitos, que median las reacciones inmuni- 
tarias contra los helmintos. El subgrupo Th17, 
recién descrito, media reacciones que refuerzan 
la inmunidad innata y protegen contra patógenos 
extracelulares. Además de sus efectos protecto- 
res, los mismos subgrupos de linfocitos T pueden 
mediar respuestas dañinas. Las células Th1 fueron 
implicadas en hipersensibilidad tardía y enferme- 
dades inflamatorias, mientras que las células Th2 
lo fueron en reacciones alérgicas. Sin embargo, 
luego del descubrimiento del subgrupo Th17, la 
participación del Th1 en la inflamación destruc- 
tiva o degenerativa se ha cuestionado en algunas 
enfermedades, como la artritis reumatoide y la es- 
clerosis múltiple, en las que las respuestas dañinas 
ahora se atribuyen al Th17. 

De modo similar, el paradigma original de 
Th1 contra Th2 no ha sido muy claramente des- 
crito en cuanto a su éxito en la participación de la 
inmunidad adaptativa en la periodontitis. A pesar 
de algunas pruebas en favor de un modelo Thl 
protector/Th2 destructor, en otros estudios se ha 
observado que la expresión de citocinas tipo Th1 
(p. ej., interferón y), predomina sobre la de cito- 
cinas tipo Th2 (p. ej., IL-4) en tejido periodontal 
enfermo, lo cual sugiere de manera indirecta la in- 
tervención de células Th1 en la enfermedad. Los 
datos actuales sugieren que los linfocitos Th17 
tienen una función importante en la inmunopa- 
tología ósea; por lo tanto, este subgrupo también 
es sospechoso de mediar la resorción ósea pa- 
tológica en la periodontitis. IL-17, una citocina 
rúbrica del subgrupo Th17 pero que también 
es expresada por células de inmunidad innata, 
se encuentra en mayores concentraciones en el 
GCF y en enfermedad periodontal inflamatoria. 
Esto quiere decir que una posible intervención 
de la IL-17 en la periodontitis humana, un con- 
cepto que es apoyado por pruebas experimenta- 


216 Microbiología e inmunología oral 


les de modelos animales. En este contexto, IL-17 
puede causar destrucción de tejido conectivo y 
resorción ósea al inducir metaloproteinasas de la 
matriz en neutrófilos y fibroblastos y RANKL en 
linfocitos T. Por último, los estudios clínicos so- 
bre polimorfismos en citocinas relacionadas con 
Th17, o los tratamientos clínicos con agentes bio- 
lógicos anti-IL-17, pueden ayudar a establecer de 
modo concluyente la función de IL-17 y Th17 en 
el periodonto. 
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Meuntros cave 


Los mecanismos y moléculas inmunitarios de la cavidad oral 
derivan del sistema inmunitario secretor o del sistema inmune 
sistémico. En el primer caso las sustancias llegan a la cavidad 
oral en las secreciones de las glándulas salivales mayores y 
menores, mientras que en el segundo llegan en el GCF. 


La cavidad oral contiene una gama de factores antimicrobia- 
nos innatos secretados no sólo por las glándulas salivales sino 
también por células epiteliales y neutrófilos. Estas moléculas 
antimicrobianas pueden destruir microorganismos o inhibir 
su proliferación y tienen propiedades antibacterianas, 
antimicóticas y antivirales de amplio espectro. 


El mediador humoral individual más importante de la inmu- 
nidad específica de la mucosa bucal es la S-IgA, que llega a la 
cavidad oral con las secreciones salivales. Los anticuerpos de 
este isotipo contribuyen a la defensa del huésped al unirse a 
blancos microbianos específicos y de este modo inhibir la ad- 
hesión de microorganismos o neutralizar toxinas. 


La inducción de respuestas de linfocitos B que pueden llevar 
a la producción de anticuerpos S-IgA en la saliva se inicia en 
sitios de inducción especializados del sistema inmunitario 
mucoso, como las placas de Peyer intestinales y las amígdalas 
y adenoides, que forman el anillo faríngeo de Waldeyer. 


La respuesta inicial del huésped a la biopelícula subgingival 
en maduración implica aumento de la permeabilidad vascular 
y del gasto de exudado inflamatorio (GCF) así como llamado 
quimiotáctico de fagocitos inflamatorios, en mayor medida 
neutrófilos. 


Entre los elementos de la inmunidad innata en el surco 
gingival se incluyen fagocitos, células epiteliales (del epitelio 
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sulcular oral y el epitelio de unión), y mediadores inflamato- 
rios solubles, como citocinas y productos de la activación del 
complemento. Cuando interviene la inmunidad adaptativa, 
otros factores son los anticuerpos inducidos en respuesta a 
la biopelícula y linfocitos (T, B y plasmocitos), que en gran 
medida se confinan al tejido conectivo subyacente. 


Es posible encontrar neutrófilos en gran cantidad en el surco 
gingival, donde comprenden >95% del total de leucocitos. El 
llamado de neutrófilos al surco gingival es facilitado por un 
gradiente de quimiocinas y moléculas de adhesión celular que 
dirige la migración de neutrófilos desde los vasos sanguíneos. 


El llamado coordinado y regulada de neutrófilos es crucial para 
la defensa del tejido periodontal, como lo sugiere la mayor 
susceptibilidad a la periodontitis de individuos con deficien- 
cias de neutrófilos en cuanto a cantidad (neutropenia crónica 
o cíclica), movilidad (deficiencias de adhesión leucocítica) o 
actividad citolítica (síndromes de Chédiak-Higashi y Papillon- 
Lefévre). Sin embargo, cuando están presentes en cantidad 
excesiva, o cuando dejan de controlar las bacterias de la placa 
dental, los neutrófilos pueden causar daño tisular colateral al 
liberar sustancias inflamatorias y tóxicas así como enzimas que 
degradan tejidos. 


Además de constituir una barrera mecánica, las células del 
epitelio gingival contribuyen a la defensa del huésped al 
expresar un conjunto de péptidos antimicrobianos (p. ej., las 
defensinas $) o moléculas reguladoras (citocinas y quimioci- 
nas). La inducción de estas moléculas de defensa del huésped 
depende en gran medida de la activación de TLR epiteliales 
por las bacterias orales. 


Continúa 
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El PUNTOS CLAVE Continuación 


El complemento es un sistema de enzimas antimicrobianas 
presente en suero y exudados inflamatorios, como el GCF. 
Asimismo, el complemento puede dirigir reacciones inmuni- 
tarias e inflamatorias, mediante comunicación bidireccional 
de señalización de TLR. Pese a su potencial para la defensa 
del huésped, en realidad determinadas vías de activación del 
complemento se han relacionado con inflamación periodon- 
tal y destrucción tisular. 


Los TLR median importantes reacciones inmunitarias e in- 
flamatorias a las bacterias periodontales in vivo e in vitro y 
forman un vínculo entre la inmunidad innata y la adapta- 
tiva. Los estudios en que se han investigado polimorfismos 
de un solo nucleótido de TLR en individuos con periodonto 
sano y pacientes con periodontitis crónica han sido no 
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concluyentes en cuanto al cometido de los TLR en la peri- 
odontitis. Por otra parte, al parecer los TLR tienen un efecto 
predominantemente destructivo en la periodontitis experi- 
mental en animales. 


La mucosa gingival contiene agregados linfocíticos/ 
mielocíticos organizados ricos en linfocitos T CD4+, linfoci- 
tos B y APC que indican el desarrollo de reacciones de linfo- 
citos T. La respuesta adaptativa periodontal es en extremo 
compleja y puede incluir tanto elementos protectores como 
destructivos, aunque hay más pruebas en favor de lo último. 
En las lesiones destructoras de hueso de la periodontitis 
humana, los linfocitos T y B son las principales fuentes de 
RANKL, un factor clave para inducir la diferenciación y 
maduración de osteoclastos. 
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Caries dental: 
conceptos generales 


ROBERT G. QuUIVEY, Jr., HYun Koo, José Lemos 
Y DOROTA T. KoPYCKA-KEDZIERAWSKI 


GENERALIDADES 


La caries dental (o simplemente caries) es una enfermedad in- 
fecciosa de la dentición humana, caracterizada por interacciones 
complejas entre microorganismos orales específicos, sus produc- 
tos, constituyentes salivales y carbohidratos de los alimentos sobre 
una superficie dental. Estas interacciones modulan la formación de 
biopelículas (llamadas en clínica placa dental) en superficies den- 
tales susceptibles, lo que al final causa la pérdida del esmalte dental 
mineralizado. Las superficies sufren daño permanente, y la dentina 
subyacente queda en riesgo de dañarse. La enfermedad se ha ca- 
racterizado como una lucha o conflicto ecológico de bacterias en la 
boca entre bacterias infecciosas y la cantidad disponible de azúca- 
res en la dieta de la alimentación moderna. Las poblaciones micro- 
bianas utilizan azúcares para producir polisacáridos extracelulares 
y ácidos orgánicos destructivos, con lo que se forman biopelículas 
muy adhesivas y ácidas. Si se permite que persista, la acidificación 
causada por las bacterias de la biopelícula desmineralizará de ma- 
nera permanente el esmalte contiguo. Así, la formación de una 
matriz de polisacárido extracelular y la acidificación del entorno 
son factores de virulencia importantes que modulan el desarrollo 
de biopelículas cariógenas. 

Las lesiones cariosas que resultan de la disolución del esmalte 
dental se deben a la exposición prolongada a ácidos orgánicos pro- 
ducidos por las bacterias; esta enfermedad no ocurre en ausencia del 
acúmulo de ácidos orgánicos. La disolución del esmalte por ácidos 
no bacterianos se llama erosión por ácido. El esmalte dental está 
bañado por saliva, la cual a valores de pH fisiológicos está super- 
saturada de calcio y fosfato, los principales minerales del esmalte, 
y éste se encuentra muy amortiguado a pH neutro. Si hay azúcar 
en cantidades suficientes y con frecuencia en la alimentación, los 
estreptococos orales producirán y secretarán ácido láctico. El en- 
torno a ambos lados de la biopelícula, y su estrecha proximidad 
con la superficie dental, se hace altamente ácido y queda aislado 
de los efectos neutralizantes de la saliva circundante. La constante de 
ionización del ácido láctico (pK, = 3.5) es menor que la del es- 


221 


222 Microbiología e inmunología oral 


malte dental. Cuando los valores de pH de la 
placa permanecen por abajo de un punto crítico, 
correspondiente a un pH aproximado de 5.5, el 
equilibrio entre remineralización y desminerali- 
zación del esmalte se altera y el proceso de caries 
se inicia. Con altos valores prolongados de aci- 
dez confinados en la interfaz esmalte-biopelícula 
(placa), la disolución del mineral procede hasta 
el punto en que se pierde la estructura cristalina, 
y los dientes pueden quedar dañados de manera 
permanente. 


ESTRUCTURA Y DESARROLLO DENTALES 


El diente consiste en una estructura supragingival 
o corona arriba de la línea gingival y una estruc- 
tura radicular (o apical) abajo (figura 11-1). La 
parte blanca visible de los dientes es el esmalte, 
que cubre dentina, pulpa y cemento. El esmalte 
es uno de los tejidos biológicos más densos cono- 
cidos. Es un tejido mineralizado que inicialmente 
consta de dos proteínas, amelogenina y esmal- 
teína, y minerales unidos a proteína, con predo- 
minio de calcio, además de fosfato, carbonato y 
pequeñas cantidades de muchos otros minerales. 
A medida que se secreta el esmalte, se forman 
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prismas de esmalte sólido por la acción de múlti- 
ples células llamadas ameloblastos. La esmalteína 
es rica en residuos de ácido aspártico y ácido glu- 
támico, y esmalteína fosforilada. La amelogenina, 
por otro lado, contiene altas concentraciones de 
prolina e histidina así como glutamato y leucina. 
Conforme se desarrolla el esmalte, se pierde la 
mayor parte del contenido de amelogenina, mien- 
tras que la esmalteína permanece unida en la 
estructura cristalina. 

El contenido mineral del esmalte ha sido de 
gran interés por muchos años, no sólo por la par- 
ticipación de oligoelementos en la estructura y 
función del esmalte, sino también como indica- 
dor de los efectos del ambiente en el desarrollo 
humano. Deben mencionarse dos ejemplos im- 
portantes: primero, el plomo (Pb), que puede 
causar discapacidades del desarrollo en hijos de 
madres con altos niveles de exposición. Otro 
posible resultado es menor dureza del esmalte y 
mayor probabilidad de caries. El segundo ejemplo 
es el flúor, que se incorpora en la estructura cris- 
talina del esmalte como fluoruro y la endurece. 
Éste es un beneficio específico de la fluoración 
del agua. La saliva promueve la remineraliza- 
ción del esmalte, y durante este proceso se incor- 
poran iones fluoruro que en potencia fortalecen 
la superficie dental. 


Dentina 
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Vasos sanguíneos 
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Figura 11-1. Características anatómicas y estructurales del diente. Diente entero (izquierda) y corte vertical (derecha). 
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La dentina, material situado directamente 
debajo del esmalte (figura 11-1) y que lo sos- 
tiene; también tiene un elevado contenido de 
minerales, guarda mayor relación con el hueso 
y también se origina de tejido mesodérmico. Se 
produce a partir de la secreción de los odonto- 
blastos y contiene alrededor de 20% de proteína, 
principalmente colágeno tipo lI, junto con fos- 
foproteínas y proteoglucanos. El cemento une los 
dientes a sus alveolos, se origina del mesodermo 
y tiene composición química similar a la dentina. 

La dentina posee múltiples conductos mi- 
croscópicos densamente empacados, que reciben 
el nombre de túbulos dentinarios. Estos túbulos 
contienen líquido y estructuras celulares, y ra- 
dian desde la pulpa hacia el borde exterior del 
cemento o el esmalte. Por lo tanto, la dentina 
tiene un grado de permeabilidad y de compre- 
sión (compresibilidad). Estas características son 
críticas para el funcionamiento de los dientes 
pero pueden incrementar la percepción de dolor 
y la frecuencia de caries cuando en los túbulos 
ingresan bacterias productoras de ácido. A dife- 
rencia del esmalte, la dentina se produce durante 
toda la vida, y se vierte dentina de reparación en 
respuesta a estímulos como pérdida del esmalte 
o lesión de éste por bacterias. 
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SITIOS DE LESIONES CARIOSAS 
Caries coronal 


La caries dental que ocurre en la región del diente 
situada arriba del margen gingival (de la encía) 
se denomina caries supragingival o caries coronal 
(figura 11-2). Las superficies lisas del diente son 
accesibles al flujo salival, y más fáciles de limpiar, 
además de que están sujetas a las fuerzas mecá- 
nicas abrasivas de la lengua y los labios. Así, las 
bacterias necesitan mecanismos de colonización 
especializados para fijarse y acumularse en esas 
superficies. En contraste, las bacterias pueden 
introducirse en orificios y fisuras de la corona 
dental sin mecanismos de adhesión especializa- 
dos. Si en este sitio ocurre desmineralización, 
sigue el sentido de los bastones del esmalte (las 
unidades básicas de la estructura del esmalte) y 
avanza perpendicular desde la superficie dental 
hasta la dentina. Esto se denomina caries de fosas 
y fisuras, y el frente de avance es una zona de 
dentina desmineralizada por ácido que no con- 
tiene bacterias. La caries no tratada puede llegar 
hasta la dentina y la pulpa (figura 11-2). Las le- 
siones extensas y graves, que suelen relacionarse 
con factores predisponentes del huésped como 


Figura 11-2. Paciente con caries en múltiples etapas. Las etapas de la caries dental se describen como sigue. (1) Superficie dental sin 
caries. (2) Lesión en forma de “mancha blanca”, que no se clasifica como lesión cariosa sino como caries incipiente. (3) El esmalte den- 
tal ha sido penetrado; esta lesión se denomina caries superficial. (4) Un diente cariado con una restauración u obturación previa en el 
cual la lesión ha continuado expandiéndose. (5) Ha ocurrido desmineralización, que socava el diente. (6) El daño del diente ya es lo 
suficientemente grave para causar fractura. Imagen y leyendas cortesía de Douglas Bratthall, Universidad de Malmó, Malmoó, Suecia. 


224 


Microbiología e inmunología oral 


xerostomía (sequedad bucal o reducción del flujo 
salival) se conocen como caries rampante. La ca- 
ries que ocurre alrededor de sitios ya tratados y 
restaurados se denomina caries recurrente. 


Caries de la superficie radicular 


La caries de la superficie radicular ocurre en su- 
perficies dentales cubiertas por las encías. Esta 
enfermedad es un problema de salud bucal im- 
portante y es probable que sea más grave en el 
futuro, porque las personas viven más y retienen 
más dientes naturales pero con resorción gin- 
gival. El cemento de la superficie radicular es 
más soluble y más fácil de desmineralizar que 
el esmalte. A medida que la disolución del ce- 
mento avanza, la dentina también se desminera- 
liza, hasta exponer la pulpa dental, con pérdida 
de la matriz de colágeno pulpar. El avance de la 
caries de la superficie radicular se acompaña de 
cambio de color (figura 11-2) y de textura. Ocu- 
rre una transición de una superficie dura a otra 
más blanda o más correosa, y luego a un material 
blando cuando la pulpa queda expuesta, lo que 
debilita la totalidad de la estructura y lleva a la 
posibilidad de fracturas. 


CARIES EN LA INFANCIA TEMPRANA 


El término “caries en la infancia temprana” (CIT 
o ECC, en inglés) (figura 11-3) se refiere a la ca- 
ries dental grave en lactantes o niños pequeños 
(menos de 71 meses de edad). Es epidémica en 


poblaciones desnutridas y desprotegidas, y se re- 
laciona principalmente con consumo frecuente 
de líquidos que contienen carbohidratos fermen- 
tables, como jugo de fruta, gaseosas y leche de 
fórmula endulzada. El contacto prolongado entre 
azúcares de esos líquidos y bacterias cariógenas 
en los dientes promueve la desmineralización 
extensa. Todo este proceso es exacerbado por 
desnutrición (u obesidad) en la embarazada. En 
estos casos, los niños tienen mayor probabilidad 
de sufrir hipomineralización del esmalte en la 
dentición primaria, lo cual hace a los dientes sean 
más susceptibles a la desmineralización. 

La CIT grave (CITG o S-ECC) se define por 
la presencia de caries de superficies lisas en niños 
menores de tres años. Antes llamada caries de bi- 
berón, esta enfermedad es aguda y progresiva. El 
hábito de dejar un biberón con jugo de fruta, infu- 
sión endulzada o leche que contiene carbohidratos 
fermentables al bebé mientras duerme, influye 
mucho en el desarrollo de CITG. Además, la CITG 
se ha vinculado con mayor riesgo de caries en la 
dentición permanente. La pérdida prematura de 
dientes primarios por caries dental puede tener 
un profundo efecto en el estado de la arcada 
dental, con consecuencias sociales y de salud. Si 
no se trata, el proceso patológico puede avanzar 
con rapidez a infección del tejido pulpar dental 
y posible amenaza de vida con invasión de espa- 
cios faciales. Estas infecciones pueden convertirse 
en urgencias médicas que ameriten hospitaliza- 
ción, antibioticoterapia y extracción del diente o 
los dientes afectados. Los niños con CITG sue- 
len requerir cirugía en el quirófano bajo anestesia 
general, que es costosa y conlleva riesgos para el 
niño. 


Figura 11-3. Caries en la infancia temprana grave (CITG). A la derecha, la caries ha avanzado hasta el punto en que los dientes se han 
desintegrado en la línea gingival. Imágenes cortesía de Ed Zapert, Florida State Department of Health. 


O Editorial El Manual Moderno Fotocopiar sin autorización es un delito. 


O Editorial El Manual Moderno Fotocopiar sin autorización es un delito. 


CARIES EN POBLACIONES GRANDES 


La prevalencia de caries en grandes poblaciones 
va de la mano con la industrialización de las na- 
ciones. A medida que ha aumentado la riqueza, 
también lo ha hecho el consumo de azúcar en 
alimentos y dulces. En los tiempos modernos, la 
fluoración del suministro doméstico de agua (que 
aún no se realiza en todas las comunidades), así 
como la presencia de fluoruro en alimentos y be- 
bidas empacados, han reducido en gran medida 
la prevalencia de caries dental en los países in- 
dustrializados. Con todo, la reducción del riesgo 
de inicio de caries depende de muchos factores 
como mejora de la higiene bucal, factores ali- 
mentarios, y acceso a cuidados dentales. Como 
se describe en el primer Surgeon General's Report 
on Oral Health in America, que resume una gran 
cantidad de estudios y presenta una panorama 
reciente y amplio de la prevalencia de caries den- 
tal en la población de EUA, la caries dental sigue 
siendo la enfermedad crónica infantil más común 
en ese país, donde 28% de los niños de 2 a 5 años 
experimentan caries en la dentición primaria. 

En la actualidad, el principal dilema relacio- 
nado con la caries dental en EUA y algunos otros 
países industrializados no son tanto los niveles 
globales de caries dental, sino las disparidades de su 
tratamiento entre diversas comunidades socioeco- 
nómicas y en comunidades étnicas-raciales. La 
caries dental se distribuye de manera desigual en 
la población de EUA, con variaciones regionales. 
A principios de la década de 1930, entre los nati- 
vos del noroeste de ese país la caries dental grave 
era más común que en nativos del sudoeste. Aún 
se observan patrones regionales similares en la 
población general estadounidense, y otros países 
también tienen grandes variaciones regionales en 
la incidencia de caries. De manera global, hacia 
los 20 años de edad, más de 85% de los individuos 
de EUA tienen alguna caries, y hacia los 35 años, 
casi 95% de la población han experimentado ca- 
ries dental. La prevalencia de caries dental en la 
dentición permanente entre los adultos de 65 
años o más de ese país fue de casi 94%. Además, 
alrededor de la mitad de la población dentada de 
EUA de más de 75 años tenía caries radicular en 
al menos un diente. Un 24% de los adultos de 65 
a 74 años de ese país eran desdentados (habían 
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perdido todos los dientes), y entre los mayores de 
75 años la cifra aumentaba a 32 por ciento. 

El estatus socioeconómico (ESE o SES del 
inglés) también guarda estrecha relación con la 
experiencia de caries dental. En EUA, los grupos 
de mayor ESE han disminuido la presencia de ca- 
ries. Entre los adultos mayores, los de grupos con 
ESE más alto han perdido menos dientes y tienen 
más superficies dentales obturadas que adultos 
de edad similar de estratos con menor ESE. En 
paralelo con esto, los niños de familias sin seguro 
de gastos dentales tienen tres veces mayor pro- 
babilidad de presentar necesidades de atención 
dental no satisfechas que los niños con seguro 
dental gubernamental o privado. 


ETIOLOGÍA BACTERIANA 
DE LA CARIES DENTAL 


En la década de 1890, W. D. Miller publicó la 
teoría del germen parásito de la caries dental, en 
la que articuló un argumento convincente a fa- 
vor de que bacterias productoras de ácido eran la 
causa de la enfermedad dental. Además, también 
menciono que la buena higiene dental con eli- 
minación exhaustiva de la materia orgánica era 
esencial para prevenir la enfermedad, con lo cual 
se adelantó muchos años a su época. El microor- 
ganismo que en la actualidad recibe la mayor 
atención con respecto a la caries dental, Strepto- 
coccus mutans, fue identificado en el cultivo de 
una muestra humana en 1924 por J. K. Clarke. 
La bacteria debe su nombre a la morfología va- 
riada que exhibe durante su cultivo en diferentes 
azúcares. Más tarde en esa misma década se iden- 
tificó S. mutans en un alto porcentaje de sujetos 
con caries dental, lo que sugirió un posible come- 
tido causal en la caries. La prueba definitiva de 
que S. mutans era un agente etiológico de la caries 
se obtuvo a finales de la década de 1950 cuando 
Orland, Fitzgerald, Keyes y colaboradores de- 
mostraron que algunas cepas de S. mutans podían 
usarse para inocular a ratas tipo hámster libres de 
gérmenes y que esa infección provocaba caries. 
A finales de la década de 1960 y principios 
de la de 1970, Bratthall y colaboradores demos- 
traron que S. mutans era en realidad un grupo 
de microorganismos que podían distinguirse por 
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serología. Al principio se determinaron cinco se- 
rotipos (a a e), y más tarde se agregaron dos más 
(f y g). El tipo más a menudo relacionado con 
enfermedad en el ser humano es el serotipo c. El 
avance tecnológico permitió incluir la cinética de 
reasociación DNA-DNA basada en el contenido 
de G:C, Coykendall y colaboradores propusieron 
cuatro subgrupos de S. mutans, que más tarde se 
convirtieron en especies S. mutans (serotipos c, e 
y f, grupo genético ID), S. rattus (serotipo b; grupo 
genético ID), S. sobrinus (serotipos d y g; grupo 
genético II), y S. cricetus (serotipo a; grupo ge- 
nético IV). S. downei se aisló de monos en 1981, 
guarda relación estrecha con S. sobrinus, y se ha 
designado serotipo h. En 2004 se describió en 
Japón un nuevo serotipo de S. mutans, designado 
serotipo k. Estas especies se conocen de manera 
colectiva como estreptococos mutans. En la ca- 
ries dental humana, S. mutans y S. sobrinus son las 
especies patógenas predominantes. 

Mediante estudios epidemiológicos se ha de- 
mostrado que los niños son colonizados por es- 
treptococos mutans en una etapa temprana, poco 
después de la erupción de los dientes deciduos. 
Las pruebas sugieren que las bacterias se trans- 
miten más a menudo de la madre o el cuidador 
principal al niño por contacto salival. Las bacte- 
rias también pueden adquirirse de otros miem- 
bros de la familia u otros niños, en especial en 
ambientes como guarderías. En EUA, parecería 
que virtualmente toda la población está infec- 
tada en algún grado por estreptococos mutans. 
Otros microorganismos acidógenos (productores 
de ácido) y acidúricos (que toleran el ácido) que 
pueden aislarse de lesiones cariosas son especies 
de Lactobacillus y Actinomyces. Análisis molecu- 
lares más recientes de los genomas presentes en 
la placa dental cariógena (análisis metagenómico, 
véase más adelante) han revelado la presencia de 
muchas especies bacterianas por ejemplo Bifido- 
bacterium, que también pueden participar en el 
inicio o el avance de la caries dental. 


MICROBIOMA ORAL SUPRAGINGIVAL 


La investigación del número e identidad de las 
especies bacterianas en la cavidad oral,, que re- 
presentan el microbioma oral, tiene ya algunas 
décadas. Por muchos años, la caracterización de 


las especies bacterianas se limitaba a métodos de 
cultivo en agar que permitían la proliferación di- 
ferencial de géneros microbianos o grupos meta- 
bólicos específicos. Sin embargo, ahora se acepta 
que alrededor de 50% de las especies microbianas 
orales (o filotipos) aún no pueden cultivarse en 
el laboratorio. En la actualidad existe metodolo- 
gía para identificar bacterias la cual no depende 
de su capacidad de multiplicarse en el cultivo 
axénico (o cultivo libre de otras bacterias). Una 
tecnología que detecta secuencias de DNA es- 
pecíficas de especies individuales presentes en 
mezclas complejas de microorganismos puede 
ser útil. Casi todas las bacterias contienen al me- 
nos un gen que codifica un RNA ribosómico, el 
RNA de 165. Los genes que codifican el RNA 
16S contienen secuencias altamente conservados 
de DNA que se encuentran en todas las bacte- 
rias, intercaladas con secuencias bien-conservadas 
que pueden representar diferentes especies. Así, 
es posible generar códigos de barras bacterianos 
que representan diferentes especies. La abun- 
dancia de cada código de barras en comunidades 
complejas de bacterias puede indicar el porcen- 
taje aproximado de diferentes especies bacteria- 
nas presentes. Sin embargo, esta tecnología está 
siendo superada por la secuenciación de alto 
rendimiento, que permite identificar millones de 
secuencias cortas de DNA en una muestra bio- 
lógica compleja para determinar la composición 
genómica (metagenoma). Un proyecto interna- 
cional, llamado Proyecto Microbioma Humano, 
se inició en 2007 para determinar la composición 
microbiana completa del cuerpo humano en múl- 
tiples sitios, incluidos piel, vías urogenitales, tubo 
digestivo, nariz y cavidad oral. Ya en 2012 el pro- 
yecto había identificado cerca de 10 000 especies 
microbianas distintas, que se estima representan 
l a 3% de la masa total del cuerpo humano. El 
número de especies en la cavidad oral se ha es- 
timado en unas 700 a 800, de las cuales unas 80 
a 100 son comunes a la mayoría de las personas. 
Los microorganismos que se han identificado en 
la cavidad oral, llamados microbioma oral, pue- 
den visualizarse en Internet en la Human Oral 
Microbiome Database, en http://www.homd.org/. 

No es sorprendente que las bacterias ocupen 
nichos específicos en el interior o las superficies 
del cuerpo humano. La cavidad oral contiene 
muchos sitios ecológicos distintos en los cuales 
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se encuentran bacterias, incluidos tejidos blandos 
de encías, carrillos y lengua, y las superficies du- 
ras de la porción supragingival de los dientes y la 
superficie radicular subgingival. Es importante el 
que se haya demostrado que la aparición de en- 
fermedades tiene un efecto mayor en las comu- 
nidades bacterianas de todos los sitios del cuerpo 
humano, por lo general con el resultado de reduc- 
ción de la diversidad de especies. Esto también es 
válido para la cavidad oral. En múltiples estudios 
en que se han investigado la cantidad y los ti- 
pos de bacterias presentes en muestras de placa 
dental de lesiones cariosas en todas las etapas, 
y en bolsas periodontales, se ha demostrado que la 
diversidad de especies puede disminuir en grado 
sustancial. En el caso de la caries dental, ocurre 
una clara progresión con respecto a los miembros 
de la microbiota de la placa. Las bacterias pro- 
ductoras de ácido láctico (Streptococcus, Lactoba- 
cillus, etc.) dominan cada vez más las muestras 
aisladas de lesiones cariosas a medida que la enfer- 
medad avanza. Muchos estudios demuestran que 
la microbiota de la placa dental de sitios saludables 
puede contener más de 100 especies, incluidos 
miembros de los géneros Streptococcus, Gemella, 
Abiotrophia, Granulicatella, Rothia, Neisseria, Pre- 
votella y Proteobacteria. Sin embargo, el análisis 
de muestras de placa dental de niños con caries 
dental revela la presencia de menos especies en 
general, con mayor abundancia de Streptococcus 
mutans y especies de Veillonella, Actinomyces, 
Granulicatella, Leptotrichia, Thiomonas, Bifido- 
bacterium y Scardovia. Los cambios en compo- 
sición de la microbiota de la placa al avanzar la 
caries apoya la hipótesis de un cambio ecológico 
en la población microbiana a medida que la en- 
fermedad avanza. 


CARIES RADICULAR 


En términos bacteriológicos, el desarrollo de ca- 
ries radicular es muy similar al de caries coro- 
nal en que la etiología implica predominancia 
de bacterias acidúricas. Sin embargo, la etiología 
bacteriana específica de caries de la superficie 
radicular ha sido un tanto problemática de esta- 
blecer. Durante muchos años se pensó que en la 
superficies de la caries radicular se encontraban, 
de forma mas abundante especies de Actinomyces 
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Datos más recientes indican que los estreptoco- 
cos, así como las bifidobacterias, son más abun- 
dantes en las lesiones cariosas radiculares que en 
superficies sanas del mismo sujeto. Además, los 
niveles de especies de Actinomyces a menudo son 
en esencia equivalentes en sitios sanos y enfer- 
mos del mismo paciente. Parece ser que las bac- 
terias acidúricas, como los Streptococcus mutans y 
Lactobacillus, son los principales agentes relacio- 
nados con la caries radicular. La mayor inciden- 
cia de especies de Prevotella en lesiones cariosas 
radiculares sugiere que estas bacterias también 
podrían ser importantes en el proceso patoló- 
gico. A medida que la caries radicular avanza en 
la pulpa y se pierde matriz de colágeno, bacte- 
rias proteolíticas como especies de Prevotella tam- 
bién encontrarán una fuente de nutrición accesible 
en este estado patológico avanzado. Asimismo se 
han realizado estudios metagenómicos sobre ca- 
ries de la superficie radicular. Estos estudios de- 
muestran que S. mutans suele estar presente en la 
dentina de los dientes cariosos, y que se encuentran 
con frecuencia también Lactobacillus casei, L. pa- 
racasei y L. rhamnosus, así como Pseudoramibacter 
alactolyticus. 


VALORACIÓN DEL RIESGO DE CARIES 


En la práctica médica, se usan procedimientos de 
valoración de riesgos para indicar la susceptibili- 
dad a enfermar de un paciente y planear medidas 
preventivas. Los modelos de valoración del riesgo 
de caries dental que se usan en la actualidad con- 
sideran una combinación de factores como ali- 
mentación, exposición a fluoruro, susceptibilidad 
del huésped, composición de la microbiota oral 
y diversos factores sociales, culturales y conduc- 
tuales. La valoración del riesgo de caries de un 
paciente implica la determinación de la proba- 
bilidad de que ocurran nuevas lesiones cariosas 
en un periodo específico (incidencia de caries) o 
la probabilidad de que ocurra un cambio en el 
tamaño o la actividad de la lesión cariosa ya pre- 
sente en la boca del paciente. En la actualidad 
no hay factores de riesgo de caries o combinacio- 
nes de ellos que tengan altos valores predictivos 
positivos o negativos en individuos, aunque esos 
parámetros sí reflejan tendencias a sufrir caries en 
poblaciones. El mejor predictor de experiencia 
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cariosa futura es la experiencia cariosa pasada, 
lo cual por supuesto no es útil en niños peque- 
ños. Para este grupo, cantidad de placa acumu- 
lada, niveles de estreptococos mutans y edad del 
niño cuando fue colonizado inicialmente por 
esos microorganismos son indicadores fuerte- 
mente asociados con el desarrollo de la caries . 
Sin importar las desventajas de esas valoraciones 
del riesgo de caries, pueden ayudar a los dentistas 
generales a identificar, referir y tratar de modo 
eficiente y apropiado a niños de alto riesgo. 


PREVENCIÓN DE LA CARIES DENTAL 
Fluoruro 


El uso de fluoruro para reducir la caries dental 
en poblaciones es una de las mayores historias de 
éxito en políticas de salud pública de EUA por su 
eficacia clínica, relación costo-eficacia y distribu- 
ción nacional. La crónica de cómo la fluoración 
del agua doméstica surgió como un mecanismo 
para reducir la caries dental en poblaciones es un 
relato fascinante de observaciones iniciales de 
dentistas locales que notaron que los niños que 
presentaban manchas oscuras en los dientes tam- 
bién mostraban menos caries dental que los ni- 
ños sin las manchas. La investigación subsecuente 
condujo al descubrimiento de que el agua que 
esos niños bebían contenía altas concentracio- 
nes de fluoruro. Los estudios formales sobre el 
fluoruro como agente capaz de prevenir o reducir 
la caries dental se realizaron a escala nacional en 
varios países, lo cual representa una de las pri- 
meras investigaciones de salud pública de con- 
siderable magnitud. Los datos de esos estudios 
proporcionaron pruebas abrumadoras de que el 
fluoruro, a una concentración aproximada de 1 
ppm en el agua de beber, causa una reducción 
sustancial en la prevalencia y el avance de la 
caries. Este descubrimiento llevó a un uso más 
difundido del fluoruro en el suministro de agua 
doméstico donde era factible hacerlo. 

Son varios los mecanismos por los cuales el 
fluoruro protege el esmalte dental. El fluoruro 
presente en la fase acuosa en la matriz del es- 
malte sustituye iones hidroxilo en la estructura 
cristalina, un proceso facilitado por el bajo pH 
durante el ataque por ácido. El mineral fluorado 


tiene menor producto de solubilidad que el es- 
malte natural y por lo tanto es más resistente a 
la desmineralización. El fluoruro también inte- 
ractúa con el calcio en la matriz de fosfato de 
calcio del esmalte y promueve la remineraliza- 
ción del esmalte al atraer iones calcio y fosfato. 
Por último, el fluoruro interfiere en la producción 
bacteriana de ácido al inhibir enzimas metabóli- 
cas y alterar el gradiente de protones de un lado 
a otro de las membranas bacterianas y hacer a los 
microorganismos más susceptibles al pH bajo. De 
este modo el fluoruro mantiene, estabiliza, repara 
y refuerza en alguna medida el esmalte. 

Los fluoruros tópicos (geles, pastas y barni- 
ces que contienen compuestos de fluoruro) se 
han promovido agresivamente por varias décadas 
como una manera de inducir concentraciones lo- 
cales mayores de compuestos fluorados de modo 
más directo en el esmalte dental. En particular en 
el caso de geles y pastas, un beneficio adicional de 
la aplicación, es la eliminación de la placa den- 
tal por el acto de cepillar o pulir las superficies 
dentales antes de la aplicación del producto de 
fluoruro. Las pruebas indican que el beneficio 
de estos productos es elevar las concentraciones 
disponibles localmente de fluoruro en la saliva, 
que entonces promueve el depósito de calcio y 
fosfato en cristales de hidroxiapatita parcialmente 
disueltos. 

A pesar del éxito del fluoruro para reducir 
la caries dental en muchas partes del mundo, 
la fluoración del suministro doméstico de agua 
no siempre es factible. Además, un alto nivel de 
consumo de carbohidratos significa que la caries 
sigue siendo un problema de salud pública im- 
portante en todos los países industrializados y con 
consecuencias cada vez más graves en los países 
en vías de desarrollo. Además del suministro de 
fluoruro en el agua de beber o en forma tópica, 
se han realizado estudios con fluoruro en la sal y 
los alimentos. De hecho, muchos alimentos ya es- 
tán fluorados porque el agua con que se elaboran 
contiene fluoruro. Hay preocupaciones de salud 
general acerca de las cantidades de fluoruro dis- 
ponibles para consumo, y se requieren con urgen- 
cia métodos adicionales para controlar la caries 
a escala más amplia. En ese sentido, la investiga- 
ción actual se dirige en gran medida al desarro- 
llo de métodos de suministro in situ de fluoruro 
a largo plazo y para prevenir la proliferación de 
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bacterias productoras de ácido láctico en las su- 
perficies dentales. 


Productos naturales 


El uso de productos naturales para tratar afeccio- 
nes dentales ha sido común a lo largo de la histo- 
ria y en distintas culturas. Con base en la creencia 
de que existen en la naturaleza compuestos anti- 
microbianos por descubrir, existe gran interés en 
la posibilidad de identificar sustancias anticaries 
en alimentos, plantas e incluso insectos. Los tipos 
de compuestos que se han explorado se agrupan 
en categorías generales, que más a menudo se re- 
lacionan con sus propiedades químicas. 

Los inhibidores del crecimiento comprenden 
una amplia gama de metabolitos vegetales como 
ácidos fenólicos, antraquinonas, flavonoides, ta- 
ninos, terpenoides y alcaloides. Los mecanismos 
por los cuales estos compuestos afectan la pro- 
liferación de bacterias varían, aunque los más 
comunes son alteración de la membrana celular 
e inhibición de procesos metabólicos. Las cate- 
quinas presentes en los tés verde y oolong corres- 
ponden a este grupo, y se ha demostrado que los 
derivados de catequina inhiben S. mutans y S. so- 
brinus, aunque aún no se establece por completo 
el mecanismo exacto de la actividad mediada por 
catequina. Los llamados aceites esenciales se in- 
cluyen en muchos enjuagues bucales comerciales. 
Los terpenoides son la fracción más grande de los 
aceites, seguidos por aceites aromáticos y alifáti- 
cos. El mecanismo por el cual los aceites inhiben 
la proliferación bacteriana parece ser alteración 
del funcionamiento de la membrana. Esto causa 
despolarización y degradación de la permeabili- 
dad de la membrana, pérdida del contenido celu- 
lar y muerte del microorganismo. 

Se piensa que el propóleo, un producto en- 
contrado en las colmenas y la miel, actúa como 
un antimicrobiano y antimicótico natural que 
protege las colmenas y contiene flavanonas y ter- 
penoides, de manera específica tt-farnesol. Como 
los aceites esenciales y los ácidos oleico y lino- 
leico, el tt-farnesol es muy eficaz contra S. mutans 
cultivado en suspensión. También se ha probado 
su eficacia contra S. mutans relacionado con la 
biopelícula, y reduce los niveles de enfermedad 
en el modelo de caries dental en ratas. 
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Los inhibidores de la producción de ácido y 
la aciduricidad podrían ser útiles para reducir los 
niveles de caries. Varios compuestos que alteran 
el funcionamiento de la membrana en S. mutans 
también son eficaces para reducir la tasa de 
glucólisis y por tanto la producción de lactato. La 
formación de polisacáridos de almacenamiento 
intracelular es importante para la supervivencia 
de Streptococcus mutans en la cavidad oral en tiem- 
pos de falta de nutrientes (escasez de nutrientes 
por parte del huésped). Estos polisacáridos son 
desdoblados para constituir una fuente de azúca- 
res fermentables. Compuestos como el fluoruro, 
que inhiben la enzima glucolítica enolasa, pue- 
den inhibir la producción de ácido así como la 
formación de polisacáridos de almacenamiento 
intracelular. De modo similar, las catequinas del 
té verde también alteran enzimas metabólicas 
centrales, lo que reduce la producción de ácido 
y la capacidad de proliferar en condiciones más 
ácidas. 

Se han identificado compuestos polifenólicos 
que inhiben la síntesis de polisacáridos extrace- 
lulares por Streptococcus mutans y, por lo tanto, 
la formación de biopelículas. Sin embargo, estos 
compuestos suelen encontrarse como mezclas 
crudas, y se requiere trabajo adicional para es- 
tablecer los mecanismos por los cuales reducen 
la formación de glucano. Es interesante el hecho 
de que los oligómeros de proantocianidina de los 
arándanos reducen la formación de glucano, y se 
han caracterizado las estructuras de los compues- 
tos antiglucano activos. Entre los requisitos clave 
para la actividad inhibidora se incluyen posición 
de los grupos hidroxilo y los dobles enlaces en 
la estructura flavona, lo que proporciona sitios 
para el ataque nucleofílico de las enzimas glu- 
cosiltransferasa que sintetizan los polisacáridos 
extracelulares. 


Péptidos antimicrobianos contra 
blancos específicos 


S. mutans en biopelículas o en cultivos planctóni- 
cos densos produce un pequeño péptido llamado 
péptido estimulante de competencia (CSP). El 
péptido CSP se genera cuando el microorganismo 
sufre privación de nutrimentos, aunque ahora se 
sabe que los aspectos biológicos del CSP incluyen 
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efectos en la capacidad del microorganismo de 
reaccionar al oxígeno y transportar DNA ajeno 
a su interior. Una característica clave de la mo- 
lécula de CSP de S. mutans, y de las moléculas 
de CSP en general en el mundo bacteriano, es 
que son moléculas señal específicas para los mi- 
croorganismos que las producen y secretan. Así, 
el CSP de S. mutans envía señales sólo a otros 
individuos de S. mutans. Este descubrimiento 
clave ha facilitado el desarrollo de un nuevo tipo 
de péptido antimicrobiano, que es específico de 
microorganismo. En la actualidad se ensamblan 
péptidos sintéticos y se ensayan sus capacidades 
de inhibir la proliferación de S. mutans. El mé- 
todo general es combinar la porción del péptido 
CSP específica de S. mutans con péptidos deriva- 
dos de antibióticos de amplio espectro ya exis- 
tentes. El resultado es un péptido sintético con 
un dominio dirigido a S. mutans (vía la región del 
CSP) que destruye el microorganismo mediante 
el dominio peptídico antibiótico. Los resultados 


CO PUNTOS CLAVE 


La caries es un proceso fisicoquímico por el cual los tejidos 
mineralizados de los dientes se desmineralizan como resul- 
tado de la actividad metabólica de las bacterias. Así, la caries 
requiere un huésped susceptible, bacterias patógenas y un 
sustrato nutritivo para éstas. 


La caries puede ocurrir en superficies lisas, orificios y fisuras, 
y raíces dentales. La caries no tratada puede extenderse a la 
dentina y la cámara pulpar. La caries grave en la infancia tem- 
prana es caries rampante de la dentición primaria, relacionada 
con exposición nocturna prolongada a bebidas azucaradas. 


La caries dental es la enfermedad crónica infantil más común 
en EUA, y 28% de los niños de 2 a 5 años de ese país tienen 
caries en la dentición primaria. La prevalencia de caries dental 
en la dentición permanente en adultos dentados de 65 años y 
más en EUA es mayor de 90%. 


de las pruebas de péptidos prototipo indican que 
las moléculas son eficaces para destruir S. mutans 
con especificidad y en concentraciones relativa- 
mente bajas. Investigaciones futuras abordarán la 
eficacia de estos compuestos en biopelículas mi- 
crobianas y para inhibir la caries dental inducida 
por S. mutans en modelos animales de infección. 
Resulta interesante el uso de organismos específi- 
cos con uso antimicrobiano porque preservan las 
biopelículas bacterianas comensales en las super- 
ficies de los dientes. 
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Entre las bacterias cariógenas se incluyen estreptococos mu- 
tans y lactobacilos. Entre los estreptococos mutans están los 
patógenos predominantes del ser humano S. mutans y 5. sobrinus. 
Mediante secuenciación de alto rendimiento se han identi- 
ficado varios otros microorganismos cuya población aumenta 
en lesiones cariosas, como Veillonella, Actinomyces, Granulicatella, 
Leptotrichia, Thiomonas, Bifidobacterium y Scardovia. 


El fluoruro inhibe la actividad metabólica de las bacterias 
cariógenas, previene la desmineralización del esmalte y 
promueve la remineralización. Los cristales de esmalte que in- 
corporan fluoruro son más resistentes a la disolución por ácido. 


Varios productos naturales, incluidos aceites esenciales y 
propóleo, hecho por las abejas, inhiben bacterias cariógenas. 
Péptidos modificados que contienen dominios de unión espe- 
cíficos para S. mutans y dominios antimicrobianos son promi- 
sorios como agentes anti-S. mutans. 
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ANTECEDENTES 


La caries dental es muy frecuente en los países industrializados, 
donde el consumo de azúcar es muy alto. No es sorprendente que 
el patógeno más estudiado, Streptococcus mutans, sea reconocido 
como una máquina procesadora de azúcar en extremo eficiente, 
que utiliza funciones extracelulares y metabolismo intracelular 
para fermentar los azúcares comunes en la alimentación. En parti- 
cular la sacarosa, el azúcar de mesa común y endulzante histórico 
en cocina, es útil para el microorganismo. Los primeros estudios 
con voluntarios humanos y con modelos animales mostraron de 
manera concluyente que la colonización irreversible de la boca 
por Streptococcus mutans sólo ocurría en presencia de sacarosa y no 
en presencia de azúcares monoméricos. Algunos años más tarde, 
después del advenimiento de técnicas moleculares, se hicieron más 
claras las razones por las cuales la adhesión a la superficie dental 
y el desarrollo de la película dependían de sacarosa, como se verá 
en este capítulo. 

El interés por S. mutans como mediador de la caries dental 
surgió debido a: 1) alta y repetida correlación en la enfermedad 
en estudios epidemiológicos en niños y adultos, 2) escasez en au- 
sencia de enfermedad, 3) capacidad de crecer en valores de pH 
bajo in vitro y de producir cantidades grandes de exopolisacaridos 
insolubles, y 4) capacidad de causar caries dental en modelos ani- 
males. Los factores de virulencia de S. mutans se resumen en el 
cuadro 12-1. Dos propiedades clave de la fisiología de S. mutans 
caracterizan su participación en la enfermedad dental. La primera 
es que metaboliza con facilidad la sacarosa de los alimentos para 
formar polímeros de glucosa insolubles (glucanos). Éstos, ayudan 
a la colonización permanente de superficies duras y al desarrollo 
de la matriz de sustancia polimérica extracelular in situ, lo que 
lleva a la formación de biopelículas muy adhesivas y cohesivas. La 
segunda propiedad es que S. mutans puede sobrevivir a valores de 
pH ácidos que son letales para la mayoría del resto de las especies 
bacterianas presentes en la boca. De hecho, el microorganismo es 
capaz de utilizar una gran variedad de azúcares, que son metaboli- 
zados con rapidez a ácidos orgánicos. La capacidad de adaptarse a 


231 


232 Microbiología e inmunología oral 


Cuadro 12-1. Factores de virulencia de S. mutans 

Sitio 
Superficie, ancladas a la pared 
celular 


Atributo de virulencia 
SpaP (AgB, Agl/Il, P1) 


Glucosiltransferasas GtfB, C y D 
a la célula 


Proteínas de unión a glucano 
GbpA, B y € 


Fructosiltransferasa Ftf 


Superficie, ancladas a la pared 
celular 


Secretada, a veces asociada a la 
célula 


Fructanasa Secretada y anclada a la pared 
celular 

Dextranasa Secretada y a veces asociada a 
la célula 

Polisacáridos intracelulares Citoplasma 


Fosfoenolpiruvato-azúcar- 
fosfotransferasa 


Membrana/citoplasma 


ATPasa (F,F, ATPasa o H* ATPasa) 


Tolerancia y adaptación al ácido Global, multifactorial 


Secretadas, a menudo asociadas 


Membrana (F¿) y citoplasma (F;) 


Función 


Adhesión, unión a superficies dentales cubiertas de saliva y 
aglutinina salival 


Producción de polímeros de glucosa con enlaces a1,3/01,6 a 
partir de sacarosa; importantes para la adhesión y la acumu- 
lación de biopelícula 


Unión de glucanos producidos por las glucosiltransferasas; adhe- 
sión a dientes, acumulación de biopelícula 


Producción de polímeros de fructosa con enlaces f2,1/P2,6 
a partir de sacarosa que pueden servir principalmente como 
reserva extracelular de carbohidrato fermentable; posiblemente 
implicada en la adhesión 


Hidrólisis de polímeros de fructano producidos por Ftf; aumenta 
la profundidad y duración de la acidificación 


Desdoblamiento endohidrolítico de glucanos con enlaces 01,6; 
remodelación de polímeros de glucano para hacerlos menos hi- 
drosolubles, libera glucosa de polímeros que pueden utilizarse 
para proliferación y producción de ácido 


Polímero de glucosa tipo glucógeno usado como polisacárido 
de almacenamiento cuando las fuentes exógenas se agotan; ex- 
tiende la profundidad y duración de la acidificación 


Cataliza la captación de alta afinidad y alta capacidad de múlti- 
ples azúcares distintos; crítica para proliferación y producción de 
ácido 

Gran complejo enzimático que utiliza ATP para bombear pro- 
tones desde el citoplasma; crítico para la tolerancia al ácido 


Permite a los microorganismos desarrollar baja sensibilidad a los 
ácidos y desarrollarse con más eficacia a pH bajo 


condiciones ácidas es un atributo clave del poten- 
cial patógeno del microorganismo. En presencia 
de altas concentraciones de azúcar, el ácido que 
más se produce es el ácido láctico. Éste acidifica 
con rapidez la biopelícula, de lo que resulta la 
selección de microbiota altamente acidógena y 
acidúrica. Si las bacterias no se eliminan de la su- 
perficie dental, se forma una placa cariógena. Esto 
implica la acumulación e interacción de células 
microbianas, además de proteínas salivales y par- 
tículas de alimento, con aumentos simultáneos en 
la retención de placa y producción de ácido. 


COLONIZACIÓN DE LA CAVIDAD ORAL 
POR STREPTOCOCCUS MUTANS 


S. mutans y S. sobrinus colonizan las superficies 
duras de la cavidad oral. Mientras que otras es- 


pecies de streptococos pueden colonizar las 
superficies mucosas así como las del esmalte, al 
parecer S. mutans sólo coloniza las superficies de 
tejidos duros. Por supuesto, se desprenden bacte- 
rias hacia la saliva, y las muestras salivales son la 
base de las estimaciones rápidas de portación de 
S. mutans en niños. El proceso de colonización 
puede dividirse en tres fases: a) adhesión de célu- 
las bacterianas a la película salival, b) formación 
de microcolonias que expresan moléculas señal 
y sustancia polimérica extracelular y c) acumu- 
lación de bacterias cementadas por polisacáridos 
(y glucoproteínas salivales) (Agura 12-1). 

La adhesión inicial de S. mutans a la super- 
ficie dental implica la acción de una importante 
proteína adhesina de superficie llamada antígeno 
I/I. Ésta es producida por todas las cepas de 
S. mutans y S. sobrinus que se han examinado, 
y la adhesina reconoce glucoproteínas presentes 
en la saliva como moléculas receptoras. El factor 
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Figura 12-1. Características esenciales de los mecanismos por los cuales S. mutans se adhiere a la película salival, se acumula para 
formar placa dental, y produce caries dental. Los estreptococos se adhieren a glucoproteínas salivales, como gp-340, presente dentro 
de la película salival que recubre la superficie dental. En presencia de sacarosa, las enzimas glucosiltransferasa (Gtf) producen gluca- 
nos que son atrapados en las superficies celulares estreptocócicas por proteínas de unión a glucano (Gbp). En modelos animales, las 
enzimas GtfB y GtfC y las proteínas de unión a glucano A y C son esenciales para la formación de la biopelícula y el desarrollo de caries. 


salival por el que el antígeno 1/II tiene la máxima 
afinidad es una glucoproteína llamada aglutinina 
salival. Ahora se le conoce como gp-340 (gluco- 
proteína con masa molecular de 340 kDa), tam- 
bién se encuentra en las lágrimas y es secretada 
por el epitelio pulmonar e intestinal. La principal 
función de la aglutinina salival es juntar bacte- 
rias y virus de modo que puedan ser eliminados, 
ya sea por deglución o al ser ingerido o tragado 
por macrófagos. Sin embargo, cuando la proteína 
aglutinina (gp-340) se deposita en la superficie 
dental, actúa como receptor de la proteína antí- 
geno I/Il y promueve la adhesión de S. mutans. 
El antígeno 1VII se une a la pared celular estrep- 
tocócica mediante el extremo carboxilo terminal 
de la proteína, y forma una estructura alargada 
hecha por una región base globular, un tallo o 
pedúnculo y una cabeza. Se ha demostrado que 
cada una de estas regiones reacciona con gp-340, 
lo cual sugiere que sería posible que las bacterias 


fueran agregadas por gp-340 mientras están uni- 
das a ella, formando microcolonias. El interés en 
la proteína antígeno I1/II ha sido sostenido porque 
las secuencias peptídicas derivadas de la región 
amino terminal del polipéptido pueden usarse 
para vacunar roedores y conferirles protección 
contra la colonización por S. mutans y la posterior 
caries dental. Además, el anticuerpo monoclonal 
que reacciona con una parte de la región del cue- 
llo del antígeno 1/II se ha usado en estudios de 
inmunización pasiva para proteger a voluntarios 
humanos contra la recolonización por S. mutans. 


PRODUCCIÓN DE POLISACÁRIDOS 


S. mutans sintetiza y secreta cuatro enzimas ex- 
tracelulares, llamadas glucosiltransferasas (Gtf) y 
fructosiltransferasa (Ftf) (figura 12-2). Estas en- 
zimas desdoblan (hidrolizan) sacarosa en glucosa 
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Figura 12-2. Metabolismo de la sacarosa por S. mutans. El disacárido sacarosa puede ser convertido en el polímero glucano o fruc- 
tano por la enzima glucosiltransferasa (B, C o D) o fructosiltransferasa, respectivamente. La energía es aportada por la ruptura del 
enlace glucosa-fructosa, y en ambos casos se producen monómeros del monosacárido no polimerizados (fructosa o glucosa). La fruc- 
tanasa puede desdoblar sacarosa o fructano y aportar monsacáridos para la glucólisis dentro de la célula bacteriana. De modo similar, 
la dextranasa puede convertir glucano en glucosa para la glucólisis. Dentro de la célula, la glucosa también puede polimerizarse a 
polisacárido intracelular, el cual se moviliza para la glucólisis según se requiera. 


y fructosa y al mismo tiempo forman polímeros 
de glucosa (glucanos) o fructosa (fructanos), res- 
pectivamente. Hay tres glucosiltransferasas de S. 
mutans, designadas GtfB, GtfC y GtfD. Éstas son 
diferentes en cuanto a que una de las enzimas, la 
GtfB forma glucanos insolubles con predominan- 
cia de enlaces a1,3 entre los monómeros glucosa. 
GtfC produce una mezcla de glucanos insolubles 
y solubles (ricos en enlaces a1,6), mientras que 
GtfD produce principalmente glucanos solubles. 
La Ftf cataliza la síntesis de un polímero de fruc- 
tano, que es soluble y sirve como una reserva 
de energía extracelular fácil de matabolizar. Las 
enzimas Gtf contienen dos dominios; uno posee 
actividad de síntesis de glucano y el otro actúa 
como un dominio de unión a glucano. En térmi- 
nos de mecanismo, el dominio catalítico hidroliza 
sacarosa, y la glucosa producida se agrega a una 
cadena de glucano unida al dominio de unión a 
glucano. Por lo tanto, las enzimas pueden conside- 
rarse polimerasas, que añaden residuos glucosilo 
o fructosilo a glucano o fructano cebadores. La 
función de estas enzimas es producir polisacári- 
dos extracelulares que en potencia constituyen 
un depósito de carbohidrato el cual puede uti- 
lizarse cuando las condiciones nutricionales son 
desfavorables. Los polisacáridos más solubles 
pueden ser degradados con rapidez por enzimas 
dextranasa para producir glucosa destinada a la 
generación de energía. Los polisacáridos menos 


solubles cementan las células entre sí formando 
una matriz. 

La acumulación de S. mutans en una biopelícula 
resistente requiere la actividad de un tercer grupo 
de factores proteínicos designados proteínas de 
unión a glucano (Gbp). La función de estas pro- 
teínas es mantener cerca de la superficie celular 
bacteriana los polisacáridos que han sido sinteti- 
zados por las enzimas Gtf. A la fecha se han iden- 
tificado cuatro Gbp, designadas GbpA a GbpD. 
La producción de Gbp es esencial para que S. mu- 
tans forme una biopelícula o se acumule como 
una placa, porque esas enzimas de manera efi- 
caz establecen enlaces cruzados en las células 
bacterianas al unir glucanos extracelulares (f- 
gura 12-1). Se ha demostrado que GbpA, GbpB 
y GbpC son necesarias para la producción de 
caries en modelos de roedor. La función prin- 
cipal de GbpB en el proceso de desarrollo de 
caries es sugerida por observaciones de que la 
inmunización de roedores con dominios selec- 
tos de GbpB protege contra la colonización por 
S. mutans. 

Las enzimas Gtf, derivadas de estreptococos, 
se encuentran en la saliva y se adsorben con fa- 
cilidad en películas experimentales y en super- 
ficies celulares bacterianas. Estas son capaces de 
sintetizar glucanos a partir de sacarosa disponi- 
ble y de este modo proporcionar sitios de adhe- 
sión adicionales para estreptococos que expresen 
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Gbps en su superficie. Aunque las tres enzimas 
Gtf pueden unirse a la película, sus afinidades son 
muy distintas; GtfC exhibe la unión más fuerte. S. 
mutans (y otros microorganismos orales) se unen 
con avidez a superficies cubiertas de glucano, en 
particular las sintetizadas in situ por GtfB y GtfC, 
a través de interacciones con Gbp asociadas a la 
célula. Resulta interesante el que las Gtf se unan 
a otras bacterias orales y también al hongo Can- 
dida albicans. Las enzimas retienen sus activida- 
des donde se absorben otros microorganismos, 
con lo que se convierten en no productoras de 
Gtf en formadores de facto (de hecho) de glucano. 
La síntesis simultánea de glucanos por GtfB ad- 
sorbida a superficie y GtfC (rica en enlaces a1,3 
insolubles) favorece la adhesión bacteriana y fo- 
menta la agregación y acumulación de células 
bacterianas. Esto, aunado a datos que demuestran 
alteración del desarrollo normal de la biopelícula 
e inducción de caries por cepas mutantes con de- 
fectos de Gbp y Gtf, lleva a la conclusión inevita- 
ble de que la producción de glucano y la unión a 
éste son elementos críticos del proceso infeccioso 
de S. mutans. Es interesante el que las enzimas 
Gtf no se expresan de manera constitutiva (todo 
el tiempo) sino que se producen en mayores con- 
centraciones durante el desarrollo de las bacterias 
a pH bajo, una condición que también promove- 
ría la disolución del esmalte y el inicio de lesiones 
cariosas. 

En resumen, el cuadro que ha surgido en tres 
décadas de estudio es el siguiente. S. mutans se 
une a la película salival y aprovecha la presen- 
cia de sacarosa para unirse de modo irreversible 
a superficies gracias a su capacidad de producir 
glucanos y adherirse a ellos. La formación de bio- 
películas, la cual es muy adhesiva y fuertemente 
cohesivas a la superficie dental, genera un ciclo 
de reacciones. El microambiente ácido selecciona 
microorganismos acidúricos-acidógenos, lo que a 
su vez asegura la producción continua y locali- 
zada de ácido. Mientras la biopelícula permanece 
inalterada, se hace más acidógena, con la conse- 
cuente desmineralización del esmalte. 


PRODUCCIÓN DE ÁCIDO 


La pieza final en el rompecabezas de la caries 
dental inducida por S. mutans es la producción de 
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ácido láctico (figura 12-1). Los procesos de adhe- 
sión y acumulación no llevarían a la caries den- 
tal sin la producción de ácido láctico. S. mutans 
puede fermentar una gama de azúcares, y con ello 
generar ácidos débiles (láctico, fórmico y acético) 
como productos metabólicos finales (figura 6-1). 
El ácido láctico es uno de los más fuertes de estos 
ácidos y es capaz de reducir el pH de la placa a 
menos de 5.5, un nivel al que el esmalte puede 
comenzar a solubilizarse. La sacarosa es el azúcar 
más cariógeno porque las hexosas que la forman 
(glucosa y fructosa) son fermentadas con gran 
eficiencia para producir ácido láctico (además de 
constituir los bloques básicos para la producción 
extracelular de polisacáridos). S. mutans utiliza 
un sistema de alta afinidad y alta capacidad para 
procesar azúcares de fosfoenolpiruvato y azú- 
car-fosfotransferasa a través de un sistema que le 
permite captarlo y transportarlo al interior de la 
célula. La sacarosa se acumula como 6-fosfato de 
sacarosa, que entonces se hidroliza a 6-fosfato 
de glucosa y fructosa, los cuales se metabolizan en 
la vía glucolítica. S. mutans tiene sistemas de cap- 
tación de azúcar adicionales, como el transporte 
impulsado por fuerza protomotriz. La glucólisis 
de un azúcar C¿ (hexosa) produce dos molécu- 
las de piruvato (Cz). La lactato deshidrogenasa 
convierte entonces el piruvato en ácido láctico 
usando NADH como donador de electrones. 
Microorganismos como S. mutans se consideran 
homofermentativos, ya que casi todo el ácido pi- 
rúvico es convertido en ácido láctico. Por lo tanto, 
hay cuatro puntos que le permiten ser blanco de 
ataque para prevenir la caries dental inducida por 
S. mutans (figura 12-1). Éstos son adhesión a la 
superficie dental, producción de glucanos extra- 
celulares, expresión de proteínas de unión a glu- 
cano y producción de ácido láctico. 


TOLERANCIA A ÁCIDO Y 
RESISTENCIA AL ESTRÉS 


Después de que las bacterias han colonizado la 
superficie dental, su supervivencia depende de 
la capacidad de enfrentar varios tipos de estrés 
ambiental. Por ejemplo, las fluctuaciones en la 
fuente y disponibilidad de carbohidratos afectarán 
los ritmos de multiplicación. La presencia de oxí- 
geno y sus metabolitos inhiben el metabolismo 
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anaeróbico, y la acumulación de ácidos orgánicos 
causará realimentación e inhibición de la glucó- 
lisis. Dado que el proceso de la caries está clara- 
mente vinculado con la capacidad de S. mutans 
de prosperar en condiciones de estrés. S. mutans ha 
servido como un microorganismo modelo para 
estudiar la fisiología del estrés por ácido. Además, 
los mecanismos de tolerancia al ácido de bacte- 
rias orales comensales implican la producción de 
amoniaco, que eleva el pH citoplásmico y am- 
biental y confiere protección contra las condicio- 
nes ácidas. 

La secuencia genómica completa de una cepa 
del serotipo c de S. mutans, publicada en 2002, 
constituyó una base para comprender mejor las 
estrategias de adaptación al ácido de ese microor- 
ganismo. A diferencia de las bacterias entéricas, 
que suelen mantener un pH interno (pH,) muy 
constante de 7.6 a 7.8, el pH, de los estrepto- 
cocos fluctúa en respuesta al pH extracelular, y 
los microorganismos trabajan para mantener un 
ApH de 0.5 a 1 unidades por encima del pH del 
ambiente externo. La F,Fy-ATPasa unida a mem- 
brana es el mecanismo principal por lo que los 
protones salen para mantener la homeostasis del 
pH. Al ayudar a mantener el pH, más cerca de 
neutro, la F-ATPasa asegura que las enzimas glu- 
colíticas sensibles a los ácidos, sean protegidas 
contra la inhibición y puedan seguir funcionando 
en situaciones en que el pH externo es menor 
a los niveles que mantienen la proliferación. 
Los niveles de tolerancia al ácido guardan estre- 
cha correlación con el pH óptimo de la enzima 
F-ATPasa. Por ejemplo, en las bacterias muy acidú- 
ricas Lactobacillus casei y S. mutans, los valores de 
pH óptimos para las enzimas F-ATPasa son de 5.5 
y 6.0, respectivamente. Por otra parte, para cepas 
menos tolerantes a ácido de Streptococcus saliva- 
rius y S. sanguinis, los valores óptimos de pH de 
las enzimas ATPasa son de 7.0 y 7.5, respectiva- 
mente. Cabe mencionar que las cepas tolerantes 
al ácido de S. sanguinis y S. parasanguinis pueden 
encontrarse en la placa acidógena, de modo que 
el fenotipo acidúrico no se restringe tan solo a los 
Streptococcus mutans. 

Las alteraciones en la composición de ácidos 
grasos de las membranas son otro contribuyente 
importante a la tolerancia a ácido de S. mutans. 
De manera específica, el desarrollo en condicio- 
nes ácidas causa un incremento sustancial de la 


proporción de ácidos grasos insaturados de mem- 
brana comparado con el desarrollo a pH neutro. 
La desactivación del gen fabM, responsable de la 
biosíntesis de ácidos grasos monoinsaturados en 
S. mutans, da por resultado sensibilidad extrema 
a valores bajos de pH, incapacidad de mantener el 
ApH, y reducción sustancial del número y la gra- 
vedad de las lesiones cariosas en un modelo de rata. 

Un mecanismo importante de protección con- 
tra ácido utilizado por muchos estreptococos orales 
no cariógenos, es la producción de amoniaco a 
través de las actividades de enzimas ureasa o en 
sistema de arginina desiminasa (ADS). Los mi- 
croorganismos que portan estas enzimas son capa- 
ces de convertir urea o arginina, respectivamente, en 
CO, y amoniaco. Este último compuesto neutra- 
liza ácido y da a los microorganismos una ventaja 
competitiva en biopelículas acidificadas. Dado 
que tanto urea como arginina son relativamente 
abundantes en la cavidad oral, parecería que las 
bacterias productoras de amoniaco tienen la ca- 
pacidad de limitar la reducción del pH in situ 
y, como resultado, modular la composición de la 
placa. Como consecuencia de esto, estudios rea- 
lizados con pacientes libres de caries y con caries 
presentes, han mostrado una fuerte correlación 
negativa entre S. mutans y la liberación de amo- 
niaco por ADS o la actividad de la ureasa. 

Aunque S. mutans no es capaz de generar 
cantidades significativas de álcali, un sistema de 
agmatina desiminasa (AgDS) se encuentra am- 
pliamente en bacterias acidolácticas, incluida 
S. mutans. La vía bioquímica de la AgDS produce 
amoniaco, CO, y ATP, mientras que la agmatina 
es convertida en putrescina. Si bien las vías de 
ADS y ureasa catalizan una sustancial alcalini- 
zación al medio ambiental, y al parecer se re- 
lacionan con resistencia a la caries, el AgDS de 
S. mutans se expresa en niveles relativamente ba- 
jos y es improbable que induzca una alcaliniza- 
ción significativa del ambiente. Sin embargo, al 
parecer la producción de amoniaco a partir de 
agmatina parece competir con aptitudes y estado 
de S. mutans a pH bajo, al incrementar el pH ci- 
toplásmico y generar ATP que puede usarse para 
la multiplicación o para desalojar protones. 

Otra posible contribución a la tolerancia al 
ácido de las bacterias acidolácticas es la fermen- 
tación maloláctica. Ésta cataliza la conversión de 
L-malato dicarboxílico, un ácido importante en 
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frutas como la manzana, en ácido láctico y CO,. 
El efecto neto del transporte y las reacciones 
enzimáticas es la formación de un gradiente de 
pH, lo que incrementa la fuerza protomotriz dis- 
ponible para que la célula capte otros nutrimen- 
tos. Dado que la utilización de malato contribuye 
al mantenimiento de las reservas de ATP y que el 
CO, generado puede ser convertido con rapidez en 
bicarbonato vía anhidrasa carbónica, la fermen- 
tación maloláctica favorece la capacidad amorti- 
guadora de la célula bacteriana. Si bien el malato 
no sirve como catabolito para la proliferación de 
S. mutans, protege al microorganismo contra la 
destrucción por ácido al incrementar el pH del 
citoplasma a través de la producción de CO. 
Por métodos transcripcionales del genoma y 
proteoma también se han identificado proteínas 
implicadas en protección, reparación y degra- 
dación de macromoleculas, incluidas moléculas 
chaperonas, proteasas, y enzimas de reparación 
del DNA, que son parte integral de la respuesta 
general a estrés de S. mutans. Además, resulta claro 
que S. mutans ha desarrollado una compleja red 
de estrategias regulatorias para coordinar una res- 
puesta apropiada y eficaz contra fluctuaciones 
súbitas y frecuentes en el ambiente de la placa. 
Las estrategias incluyen utilización de sistemas 
de transducción de señales de dos componentes, 
producción de moléculas de señalización para 
quorum sensing represores catabólicos de carbón, 
y regulación de expresión de señales de nutrientes. 


MODELOS ANIMALES DE CARIES 


El uso del modelo animal, específicamente el 
modelo roedor de caries, ha tenido un profundo 
efecto en la comprensión de la fisiopatología y el 
carácter infeccioso de la caries dental. Antes del 
uso de modelos animales, había varias teorías so- 
bre la etiología de la caries. Entre ellas estaban las 
teorías de predisposición genética a la enferme- 
dad, de un proceso fisicoquímico, y la quimiopa- 
rasítica. Con la llegada de cricetos (o hámsteres) 
y ratas de laboratorio, libres de gérmenes en la 
década de 1950, los científicos dispusieron de 
modelos animales para probar sus teorías. Los 
principales avances en la investigación de la ca- 
ries provinieron de los estudios de científicos 
como Orland y colaboradores y Fitzgerald y Keyes. 
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A través de su trabajo con ratas y cricetos sirios, se 
descubrió que la caries dental es una enfermedad 
transmisible. No era probable que se relacionara 
con susceptibilidad genética sino con las activi- 
dades combinadas de microorganismos y alimen- 
tación rica en sacarosa. Los microorganismos que 
causaban el trastorno se encontraron en la cavidad 
oral y en las heces de los animales, y más tarde se 
confirmó que eran estreptococos mutans. 

Estudios con modelos animales han propor- 
cionado información crítica sobre a) el carácter 
infeccioso de la enfermedad, b) los efectos de la 
alimentación y su frecuencia, c) la contribución 
de algunos genes de virulencia de S. mutans a través de 
la colonización, transmisión y lesiones cariosas, y 
d) la influencia de proteínas salivales en el desa- 
rrollo de caries dental. Este modelo bien estable- 
cido también ha sido valioso para investigar los 
efectos terapéuticos de la aplicación de tratamientos 
tópicos con agentes cariostáticos (imitando el uso 
clínico en seres humanos). Es importante el que, 
hasta la fecha, nunca se ha demostrado que los 
agentes eficaces en el modelo roedor sean ineficaces 
en los seres humanos cuando se evalúan de manera 
comparable. Además, los resultados de estudios 
con animales desalivados (o sin saliva) de manera 
quirúrgica han aportado información útil en el 
ambiente clínico para pacientes con xerostomía. 

En los últimos cinco decenios, la rata ha sido el 
animal más utilizado como modelo de caries. En 
la actualidad rara vez se usan animales más gran- 
des como perros, gatos, caballos o cerdos, princi- 
palmente por cuestiones de costo, pero también 
porque son menos susceptibles a la enfermedad. 
Se han usado primates, en particular macacos, en 
investigaciones por lo general relacionadas con 
vacunas contra la caries, debido a sus semejan- 
zas con el ser humano tanto en fisiología gene- 
ral como en la organización de su dentición. Sin 
embargo, las dificultades de trabajar con macacos, 
el costo de mantenerlos y su disponibilidad, han 
reducido en grado significativo su uso en estudios 
sistemáticos de caries. 


Rata como modelo de caries 


Las ratas son un modelo apropiado para el es- 
tudio de la caries dental porque la patogenia de 
la caries es en esencia la misma en ratas y seres 
humanos. La distribución de las lesiones cariosas 
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es similar en ambas especies cuando reciben una 
alimentación con alto contenido de carbohidra- 
tos. Además, muchas de las proteínas salivales ha- 
lladas en el ser humano también se encuentran en 
la rata. Hay varias cepas de ratas, como Cotton, 
Osborne-Mendel, Wistar y Sprague-Dawley, de 
uso común en modelos de caries. En principio se 
dispone de dos tipos de modelos experimentales 
con ratas. El primero es el modelo gnotobiótico, en 
el cual los neonatos se extraen por cesárea y se 
crían aislados con alimento esterilizado, con lo 
que se impide la colonización por la microbiota 
comensal normal. La alternativa que con mucho 
es la más usada es el modelo con animal libre de 
patógeno específico. Estos animales se analizan 
en busca de la presencia de cepas humanas de 
microorganismos orales y otros agentes infecciosos, 
como el virus de la sialodacrioadenitis, antes de 
usarlos en experimentos sobre caries. 

En las ratas Sprague-Dawley (albinas), los 
primeros molares mandibulares y maxilares sue- 
len hacer erupción en la cavidad oral hacia el día 
16 de edad. Los segundos molares mandibulares 
y maxilares lo hacen 1 o 2 días después, y hacia 
el día 20 o 21, cuando suele ocurrir el destete, 
los cuatro molares han hecho erupción. Los ter- 
ceros molares mandibulares y maxilares suelen 
emerger cuando las ratas tienen 33 días. En el 
ambiente experimental, las ratas por lo regular se 
infectan en el momento del destete, en el periodo 
de 17 a 21 días de edad. El procedimiento implica 
humedecer torundas de algodón estériles en una 
suspensión de bacterias, colocar las torundas con 
cuidado en la boca del animal, y frotar todas las 
superficies de los molares. Puede ocurrir dificul- 
tad para lograr una infección productiva cuando 
el procedimiento se realiza más de 27 a 28 días 
después del nacimiento. En varios estudios se ha 
demostrado que la edad del animal puede afectar 
la capacidad de las bacterias de implantarse en la 
boca. Al parecer hay al menos dos razones por las 
que es necesario infectar a los animales pronto 
después del destete. La primera es que la micro- 
biota endógena puede bloquear la infección por 
S. mutans;, la segunda es que los molares están 
hipomineralizados al hacer erupción y luego se 
mineralizan con el tiempo, lo que introduce otra 
variable en el diseño experimental. A menudo se 
reintroduce el agente infeccioso en días sucesivos 
después de la primera aplicación, a fin de asegurar 


la infección. Es muy común en uso de cepas de 
bacterias resistentes a antibióticos, de modo que 
puedan usarse medios de cultivo bacteriológico 
selectivos para verificar el éxito de la aplicación. 

La aparición de caries dental depende de la 
disponibilidad de carbohidratos, y muchos alimen- 
tos se han examinado en cuanto a su capacidad de 
promover la caries dental en ratas. Sin embargo, 
el sistema modelo suele basarse en la sacarosa 
presente en el alimento. Existen en el comercio 
formulaciones alimenticias con alto contenido de 
sacarosa (56%) o bajo (5%). Continúa el debate 
acerca de la utilidad de un tipo de alimentación 
sobre el otro, pero en ambos casos la sacarosa es ex- 
cesiva. Existe un consenso en que el azúcar tiene 
una participación decisiva en el desarrollo de ca- 
ries en sistemas modelo y en el ser humano. 


Medición de caries en ratas 


Dos ventajas importantes del modelo roedor de 
caries son: la posibilidad de medir la profundidad 
de las lesiones cariosas y que pueden registrarse la 
incidencia y gravedad de las lesiones en múltiples 
sitios (surco gingival, superficies lisas y aspecto 
interproximal) de manera simultánea. Existe un 
método de codificación establecido para asignar 
un puntaje a la enfermedad, desarrollado inicial- 
mente por Paul Keyes en 1958 y modificado des- 
pués por Larson. El sistema de puntaje se basa en 
la evaluación de la magnitud lineal de la lesión 
y luego de la gravedad de las lesiones, midiendo 
la profundidad de penetración desde el esmalte 
hasta la dentina. A cada superficie molar se le 
asignan unidades para describir el tamaño y la 
gravedad de las lesiones, de modo que a partir de 
los resultados puede determinarse la magnitud 
de la caries. En la figura 12-3 se presenta como 
ejemplo una mandíbula de rata que exhibe le- 
siones cariosas comparada con la mandíbula de 
una rata que recibió una dieta no cariógena. 


Modelos de caries en el futuro 


Se ha dedicado considerable esfuerzo al desarrollo 
de modelos alternativos de caries, incluidas bocas 
artificiales y el uso de prótesis con placas de 
esmalte en la boca de voluntarios. Las bocas ar- 
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Figura 12-3. Molares mandibulares de rata preparados para 
puntaje de caries. (A) Mandíbula preparada de una rata que 
recibió una dieta no cariógena. (B) Mandíbula preparada de una 
rata que recibió una dieta muy cariógena. Imágenes cortesía 
de William Bowen, University of Rochester, Rochester, NY. 


tificiales requerirán algún tiempo para alcanzar 
semejanza razonable con la boca humana. Se 
trata básicamente de modelos in vitro; así, las 
posibles extrapolaciones de los resultados a 
la situación clínica son limitadas. Con todo, ta- 
les modelos pueden proporcionar información 
adicional relevante acerca de cambios ecológi- 
cos en la biopelícula durante el desarrollo de 
acidogenicidad. 

Los dispositivos intraorales portados por vo- 
luntarios tienen el potencial de suministrar infor- 
mación pertinente. Pequeñas placas de esmalte, 
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dentina u otros materiales pueden llevarse en la 
boca en frenos de ortodoncia o dispositivos de 
montaje similares. La idea es permitir que los ma- 
teriales sean bañados por saliva normal y que en 
el dispositivo se desarrolle la microbiota natural 
del sujeto. Una aplicación de tal modelo es some- 
ter el dispositivo a un programa de tratamiento, 
a fin de determinar los efectos en el desarrollo 
de la comunidad microbiana. El principal dilema 
experimental acerca de los dispositivos intraora- 
les gira en torno a la naturaleza de la estructura 
usada para montar las placas. La construcción del 
aparato puede introducir otras variables o restric- 
ciones en el diseño experimental, que a su vez 
pueden introducir diferencias en las observacio- 
nes respecto a superficies dentales normales. 

Otro modelo animal de caries alternativo a la 
rata es el ratón. El uso de ratones ha sido rela- 
tivamente raro en experimentos con caries, de- 
bido en gran medida a su menor tamaño y a la 
mayor delicadeza de los molares. La ventaja del 
ratón es que sus dotaciones genéticas han que- 
dado muy bien definidas en las dos últimas dé- 
cadas. Como resultado de la secuencia genómica 
del ratón, ahora se sabe que los genes que codifi- 
can proteínas salivales en esta especie son genes 
sinténicos (del mismo gen conservado)esto es, es- 
tán dispuestos de modo idéntico al de los genes 
humanos correspondientes. Esto sugiere un alto 
grado de conservación en forma y función de las 
proteínas salivales en ratones y seres humanos. 
Este hecho por sí solo podría ser importante, ya 
que es bien sabido que la pérdida de las funciones 
salivales causa caries rampante en seres humanos 
y roedores. Así, la capacidad de manipular genes 
de proteína salival en ratones podría ser muy útil 
en estudios sobre los componentes salivales en 
el equilibrio entre infección y protección de los 
dientes. Los procedimientos y herramientas esta- 
blecidos para el modelo con ratas pueden usarse 
en ratones, con la ventaja adicional de la posi- 
bilidad de manipular genéticamente ratones con 
mucho mayor grado de precisión que en el caso 
de las ratas. Por estas razones, el ratón es un sis- 
tema poderoso en potencia para examinar la in- 
teracción de las bacterias orales con los tejidos y 
proteínas del huésped. 
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Meunros cave 


El proceso fisiológico que conduce a la caries dental es la pro- 
ducción de ácidos orgánicos (de manera predominante ácido 
láctico) por las bacterias orales a partir de los carbohidratos de 
los alimentos. Los ácidos orgánicos reducen el pH de la super- 
ficie dental hasta el punto en que la hidroxiapatita sustituida 
del esmalte se hace soluble. 


S. mutans también utiliza la sacarosa de los alimentos para 
producir polímeros de glucano (a partir de monómeros de glu- 
cosa) y fructano (a partir de monómeros de fructosa) a través 
de la acción de glucosiltransferasas y una fructosiltransferasa, 
respectivamente. Los polímeros de glucano insolubles ayudan 
a fijar las células bacterianas a la superficie dental mediante las 
actividades de proteínas de unión a glucano presentes en las 
superficies celulares bacterianas. Glucano y fructano también 


Russell, R. R. 2009. Changing concepts in caries microbiology. 


Am. J. Dent. 22: 304-310. 


pueden usarse como reservas de azúcares para metabolismo 
y proliferación. 


Bacterias cariógenas como S. mutans son acidúricas; es decir, 
resisten los efectos adversos del pH bajo causado por sus 
actividades metabólicas. Entre los mecanismos de resistencia 
al ácido se incluyen bombeo de protones hacia fuera del cito- 
plasma, incremento de la proporción de ácidos grasos insatu- 
rados de membrana, inducción de proteínas de respuesta al 
estrés y elevación del pH mediante sistemas productores de 
amoniaco. 


Los modelos de caries basados en ratas son útiles para probar 
la patogenicidad de bacterias y el efecto de agentes antica- 
ries. Los modelos basados en ratones tienen la ventaja de probar 
la inducción de caries en ambientes genéticos definidos. 
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Enfermedades periodontales: 
conceptos generales 


Panos N. PAPAPANOU 


INTRODUCCIÓN 


Enfermedades periodontales es un término colectivo usado para 
describir cambios inflamatorios en las estructuras de soporte de los 
dientes: encías, hueso alveolar, ligamento periodontal y cemento 
radicular; pueden causar destrucción tisular, reducción del soporte 
dental y, en última instancia, pérdida del diente. En la salud perio- 
dontal, las encías rodean los dientes aproximadamente al nivel de 
la unión cemento-esmalte y forman un surco poco profundo, de 1 
a 4 mm, según la anatomía local. En la acumulación no normal o 
desordenada de la placa dental, las bacterias de la biopelícula que 
se forma sobre la superficie del diente, en las áreas del margen 
gingival, provocan o promueven una inflamación local Esta lesión 
inflamatoria se denomina gingivitis, la cual se manifiesta como al- 
teraciones en el color y la textura de las encías, y suele acompa- 
ñarse de sangrado con la estimulación mecánica, con frecuencia 
durante la higiene bucal (cepillado y uso de seda o hilo dental). 
En individuos susceptibles, la acumulación prolongada de placa 
dental causa inflamación gingival crónica que puede ocasionar la 
profundización gradual del surco gingival (que en la actualidad 
recibe el nombre de “bolsa periodontal”) y la destrucción concomi- 
tante del ligamento periodontal y el hueso alveolar, una patología 
denominada periodontitis. En ausencia de tratamiento, este pro- 
ceso destructivo puede seguir avanzando y llegar a un punto en el 
cual los tejidos restantes son insuficientes para retener el diente en 
su lugar en el hueso alveolar, y es inevitable la pérdida de la pieza 
(figura 13-1). 

En este capítulo se presentan las generalidades de las carac- 
terísticas clave de la enfermedad periodontal. Primero se ofrece 
una descripción del sistema de clasificación actual de las diferentes 
formas de enfermedad periodontal, y se revisan su epidemiología y 
los factores de riesgo. Después se expone la ecología microbiana de 
estos trastornos, seguida de una breve descripción de los métodos 
terapéuticos y las estrategias preventivas. El capítulo concluye con 
una breve discusión de la enfermedad periodontal cuando existe 


241 


242 Microbiología e inmunología oral 


Ligamento Hueso 
periodontal alveolar 


Salud bucal 


Ligamento Hueso 
periodontal alveolar 


Gingivitis 


Diente 


PP 
PP 


Pl 


Ligamento Hueso 
periodontal alveolar 


Periodontitis 


y 


E 


» 


0 


Figura 13-1. Los tejidos periodontales en la salud y la enfermedad. (A) Representación esquemática de salud bucal, gingivitis y perio- 
dontitis. La profundidad de la bolsa periodontal (PP) aumenta en la gingivitis debido a la tumefacción inflamatoria. En la periodontitis, 
la PP aumenta aún más debido a la pérdida de inserción a la raíz del diente (pérdida de inserción, Pl). La periodontitis también se car- 
acteriza por pérdida de hueso alveolar de soporte. (B) Salud periodontal. Nótense la falta de indicios de inflamación en los tejidos, y 
el aspecto punteado de la encía. (C) Gingivitis. Hay inflamación en los tejidos gingivales (flecha), indicada por enrojecimiento y tume- 
facción. (D) Periodontitis. Es evidente la intensa inflamación gingival. Nótese la abundante acumulación de placa y cálculos (flechas). 
(E) Molar extraído del paciente de D. Nótese la presencia de cálculos en la raíz distal (flecha) que se extiende hasta el ápice de la raíz. 


(Imágenes A, C, D y E cortesía de Susan Kinder Haake). 


un riesgo potencial por factores no orales en con- 
diciones patológicas. 


CLASIFICACIÓN ACTUAL 


Como es muy común en medicina, los sistemas 
de clasificación de las condiciones patológicas son 


esquemas siempre cambiantes que se revisan de 
manera periódica para reflejar el conocimiento 
actual sobre presentación clínica, etiología, bio- 
patología, respuesta al tratamiento o pronóstico 
a largo plazo de la enfermedad de que se trata. La 
clasificación de las enfermedades periodontales 
no es una excepción, y después de varias revisio- 
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Capítulo 13. Enfermedades periodontales: conceptos generales 


Cuadro 13-1. Clasificación actual de las 
enfermedades periodontales 


|. Enfermedades gingivales 
a. Enfermedades gingivales inducidas por placa dental 
b. Lesiones gingivales no inducidas por placa 
II. Periodontitis crónica 
a. Localizada 
b. Generalizada 
111. Periodontitis agresiva 
a. Localizada 
b. Generalizada 
IV. Periodontitis como manifestación de enfermedad sistémica 
V. Enfermedades periodontales necrosantes 
VI. Abscesos del periodonto 
VII. Periodontitis relacionada con lesiones endodóncicas 
VIII. Deformidades y afecciones del desarrollo o adquiridas 


“ Fuente: International Workshop for the Classification of Periodontal Diseases 
and Conditions. De G. C. Armitage, Ann. Periodontol. 4:1-6, 1999. 


nes en el transcurso de los años, el sistema actual- 
mente aceptado refleja el informe de consenso de 
una conferencia internacional celebrada en 1999 
que se convocó de manera específica para ese fin. 
Este esquema define ocho categorías principales 
de enfermedad periodontal (cuadro 13-1). 

La primera categoría, enfermedades gingiva- 
les, describe cambios patológicos limitados a los 
tejidos gingivales que aún no han causado pér- 
dida del tejido de soporte periodontal, esto es, 
pérdida de inserción o de hueso. Estas condicio- 
nes son también inducidas por la placa bacteriana 
y pueden ser modificados además por factores 
sistémicos, medicamentos o desnutrición, o no 
relacionarse con la acumulación de placa dental. 
Esta última categoría incluye lesiones de origen 
bacteriano distinto (como las que ocurren en en- 
fermedades de transmisión sexual como sífilis o 
gonorrea), origen viral (p. ej., por herpesvirus), 
y origen micótico (candidosis) así como lesiones 
gingivales de origen genético (fibromatosis gingi- 
val hereditaria), trastornos mucocutáneos gene- 
ralizados (p. ej., liquen plano, penfigoide, pénfigo 
vulgar, eritema multiforme o lupus eritematoso), 
o reacciones alérgicas y lesiones traumáticas. 

En contraste, la periodontitis es por defini- 
ción un trastorno inflamatorio inducido por la 
placa que tiene como resultado la pérdida de 
los tejidos de soporte. Las dos categorías prin- 
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cipales de periodontitis son crónica y agresiva. 
Ambas pueden caracterizarse además como lo- 
calizadas y generalizadas, según el número de 
dientes afectados. 

La periodontitis crónica es la forma más co- 
mún, afecta a individuos de todas las edades, se 
correlaciona con el nivel de factores etiológicos 
locales (es decir, acumulación de placa), y suele 
avanzar a un ritmo relativamente lento con la 
edad. En contraste, como el término indica, la pe- 
riodontitis agresiva es una forma destructiva de 
enfermedad periodontal que se caracteriza por 
pérdida rápida de hueso y ligamento periodon- 
tal (figura 13-2). Se asocia colectivamente en 
familias, lo cual implica que su biopatología es 
determinada en gran medida por factores genéti- 
cos y exposición a factores ambientales comunes, 
puede afectar a individuos jóvenes, en particu- 
lar en su forma localizada, que no se relaciona 
con acumulación de placa visible o inflamación 
gingival. Como se discutirá más adelante, la pe- 
riodontitis agresiva localizada se ha vinculado 
de cerca con infección por un patógeno perio- 
dontal en particular, Aggregatibacter actinomy- 
cetemcomitans. Además, se ha demostrado que 
los pacientes con periodontitis agresiva tienen 
defectos del funcionamiento de los leucocitos 
polimorfonucleares, aunque estas observaciones 
no se han corroborado de manera unánime y al 
parecer son incompatibles con el hecho de que 
estos individuos no sufren otro trastorno aparte 
de la periodontitis. Se ha propuesto también que 
la elevada susceptibilidad de estos individuos 
a la periodontitis es explicada en parte por los 
macrófagos hiperreactivos que producen altas 
concentraciones de mediadores proinflamatorios 
implicados en la destrucción tisular. Una vez más, 
es difícil determinar con certeza si este fenotipo 
celular alterado constituye un factor de suscepti- 
bilidad preexistente o más bien es un resultado 
de la enfermedad misma. 

La cuarta categoría, periodontitis como ma- 
nifestación de enfermedad sistémica, comprende 
varias patologías diversas, las cuales implican asi- 
mismo pérdida de tejido periodontal de soporte. 
Entre ellas se incluyen trastornos hematológicos 
(p. ej., neutropenia adquirida o leucemias) y di- 
versos síndromes de origen genético (p. ej., sín- 
dromes de trisomía 21, deficiencia de adhesión 
leucocítica, de Papillon-Lefevre, de Chédiak-Hi- 
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Figura 13-2. Presentación clínica (A) y radiográfica (B) de un paciente de 16 años con periodontitis agresiva. Nótese que la pérdida 


ósea se extiende hasta el ápice de varios dientes. 


gashi, de Ehler-Danlos tipos IV y VIII, de Cohen, 
e histiocitosis). 

Las enfermedades periodontales necrosan- 
tes se manifiestan como gingivitis ulcerativa ne- 
crosante, si las lesiones se limitan a los tejidos 
blandos, o periodontitis ulcerativa necrosante, 
en situaciones en que las lesiones han causado 
pérdida del soporte de tejido periodontal. Ambos 
trastornos se caracterizan por lesiones gingivales 
necróticas dolorosas típicas que albergan bac- 
terias periodontales invasoras (fusobacterias y es- 
piroquetas). Estrés psicoemocional y tabaquismo 
excesivo se han identificado como factores de 
riesgo. Además, pacientes inmunosuprimidos 
como los que sufren SIDA pueden presentar for- 
mas necrosantes de periodontitis. 

Los abscesos del periodonto son lesiones lo- 
calizadas que se caracterizan por inflamación 
pronunciada, tumefacción y, con frecuencia, exu- 
dado purulento. Podría afirmarse que no son for- 
mas distintas de enfermedad periodontal (ya que 
pueden ocurrir durante o en transcurso de cual- 
quiera de los tipos de enfermedad periodontal 
descritos antes), pero se reconocieron como en- 
tidades individuales debido a su aspecto clínico 
característico y sus requerimientos terapéuticos 
específicos. 

En contraste, la periodontitis relacionada 
con lesiones endodóncicas representa estados 
patológicos con todas las características de le- 
sión periodontal franca (sangrado gingival, bolsa 
periodontal profunda y pérdida de inserción y 
hueso alveolar), aunque se origina de una infec- 
ción endodóncica que se propagó después a los 


tejidos periodontales a través del foramen apical 
o un conducto pulpar accesorio. Es claro que la 
identificación correcta de la etiología de estas le- 
siones resulta esencial para el manejo terapéutico 
exitoso. 

La última categoría llamada anomalías o tras- 
tornos del desarrollo o adquiridas, comprende 
una serie de defectos anatómicos que pueden 
predisponer a la aparición de periodontitis o se 
han producido como resultado de patología pe- 
riodontal y suelen corregirse con cirugía perio- 
dontal. Entre los ejemplos de tales trastornos se 
incluyen factores localizados relacionados con los 
dientes (p. ej., restauraciones de raíces cervicales 
o desgarros del cemento), traumatismo oclusal 
y deformidades o defectos del margen gingival 
(mucogingivales), alrededor de los dientes (de- 
fectos por recesión, falta de queratinización de 
las encías) o en bordes desdentados, que hace ne- 
cesaria la intervención preprotésica. 

Doce años después de que se presentó el sis- 
tema actual de clasificación, cada vez es más 
evidente que el esquema tiene defectos impor- 
tantes. Entre ellos se incluyen falta de precisión 
diagnóstica, que causa superposición sustancial 
entre categorías, y dificultad para aplicar los cri- 
terios estipulados en la práctica clínica diaria. 
Por ejemplo, es imposible dilucidar, con base en 
una sola exploración, si el avance de la pérdida 
de hueso o de inserción ha sido rápido o no, una 
valoración que es esencial para el diagnóstico de 
periodontitis agresiva. De modo similar, es difícil 
determinar cuándo se satisface el segundo criterio 
principal de clasificación de periodontitis agre- 
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Capítulo 13. 


siva, antecedentes familiares, ya que a menudo 
los pacientes desconocen el estado periodontal 
de sus hermanos o progenitores. Pero lo que es 
más importante, no hay un fundamento biopa- 
tológico sólido para distinguir entre dos catego- 
rías principales de la enfermedad, periodontitis 
crónica y agresiva. Así, es tanto necesaria como 
inevitable una ulterior revisión de la clasificación. 


EPIDEMIOLOGÍA 


Los estudios epidemiológicos se enfocan princi- 
palmente en valorar dos características básicas de 
una enfermedad dada: la frecuencia con que la 
enfermedad específica afecta a la población, esto 
es, su prevalencia, y la identificación de factores 
de riesgo para el inicio o el avance del trastorno. 
De manera típica, la primera tarea se encuentra 
en el ámbito de la epidemiología descriptiva, 
mientras que la segunda es el campo de la epide- 
miología analítica. 

La evaluación de la prevalencia de periodon- 
titis en la población no es una tarea tan directa 
como normalmente se esperaría. De hecho, varias 
características clave de la periodontitis hacen di- 
fícil definir un caso de periodontitis. La primera 
es el hecho de que la periodontitis es un trastorno 
muy específico de sitio. En otras palabras, la en- 
fermedad afecta sitios específicos de la dentición, 
y no ocurren de manera uniforme, causando bol- 
sas profundas, pérdida de ligamento y pérdida de 
hueso, el cual no sucede de manera igual en las 
personas afectadas. Por lo tanto, es necesario para 
determinar y conocer el número mínimo de sitios 
afectados requeridos por paciente y la gravedad 
mínima de los defectos (es decir, la magnitud de 
la profundidad de la bolsa y la pérdida de inser- 
ción o de hueso) a fin de diagnosticar a un indi- 
viduo dado como afectado de periodontitis. En 
este contexto, es importante advertir que a) otros 
factores como la placa que induce a la periodon- 
titis (como cepillado dental traumático, posición 
anómala de los dientes o lesiones endodóncicas) 
y que también pueden causar pérdida del soporte 
de tejido periodontal en sitios aislados del diente, 
y b) la definición de patología periodontal basada 
en valoraciones por sondeo lineal debe exceder 
el error inherente de las mediciones por sondeo, 
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con objeto de identificar con certeza razonable 
una pérdida verdadera del soporte de tejido pe- 
riodontal. Por desgracia, la comunidad de inves- 
tigación periodontal no ha establecido a la fecha 
umbrales universalmente aceptados para pato- 
logía periodontal. Por ello, es poco menos que 
imposible establecer una estimación de la preva- 
lencia mundial de diferentes estudios en pobla- 
ciones geográfica y étnicamente diversas debido a 
los criterios variables usados para la definición de 
casos. Una dificultad adicional surge del hecho de 
que en la mayoría de los estudios epidemiológi- 
cos se han usado metodologías de registro parcial; 
en otras palabras, se han realizado exploraciones 
abreviadas mediante evaluación por sondeo en 
sólo un subgrupo de dientes y no en todos los 
dientes presentes. La investigación metodológica 
sobre el impacto de diferentes sistemas de ex- 
ploración ha hecho cada vez más evidente que 
estos protocolos de registro parcial provocan so- 
breestimación grave de la prevalencia de perio- 
dontitis en la población, y por lo tanto los datos 
citados en esos estudios más probablemente es- 
tán sesgados. Por último, una dificultad adicional 
importante radica en el sistema de clasificación 
actual de periodontitis antes descrito, y en parti- 
cular en el diagnóstico de periodontitis agresiva 
basado en el avance rápido de pérdida de hueso 
y de inserción y antecedentes familiares, criterios 
que a menudo son imposibles de evaluar en es- 
tudios epidemiológicos. Así, en la actualidad no 
se dispone catálogo periodontal que estime de 
manera confiable la prevalencia de periodontitis 
crónica, comparado con la agresiva en cualquier 
población dada. 

A pesar de estas dificultades, es posible resu- 
mir algunas conclusiones acerca de la prevalencia 
de enfermedades periodontales a partir de los es- 
tudios de epidemiología descriptiva disponibles. 


1. Los signos de inflamación periodontal y la mag- 
nitud de pérdida de inserción del ligamento se 
limita a distintos sitios (ubicuo) en todas las 
poblaciones. Por ello no es sorprendente que 
varias publicaciones citen cifras de prevalencia 
de periodontitis mayores de 70% en la pobla- 
ción. El uso de umbrales de gravedad mínima 
de inserción de >2 mm, podría dar de manera 
sencilla cifras de prevalencia cercanas a 100% 
en la población adulta. 
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2. Tal vez sea más razonable enfocar la atención 
en evaluar la prevalencia de formas graves de 
periodontitis, es decir, lo que causa pérdida 
del tejido de soporte periodontal que puede 
desembocar en la pérdida de piezas dentales y 
poner en peligro la función y estética. Aunque 
la definición de periodontitis grave también 
es variable en la literatura, al parecer estas 
formas de enfermedad avanzada no afectan a 
más de 10a 15% de la población adulta. Además, 
parece ser que la prevalencia de estas formas 
graves aumenta con la edad, y es aproximada 
a los 60 años cuando alcanza una meseta de- 
bido al efecto de pérdida parcial y total de la 
dentición. 

Por último, aún hay debates acerca de si la preva- 

lencia de periodontitis muestra una declinación 

mundial, debido quizá a la mejora de la educación 
en materia de salud, mayor acceso a cuidados de 
salud bucal, o control más eficaz de factores de 
riesgo, entre otros. En efecto se dispone de datos 
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de algunas partes del mundo, principalmente de 
EUA, los cuales indican una tendencia. No obs- 
tante, datos de un estudio comparativo realizado 
en Suecia durante 30 años (de 1973 a 2003) son 
realmente informativos en este contexto, en par- 
ticular porque provienen de un país europeo con 
elevado estatus socioeconómico, altos niveles de 
educación en materia de salud y acceso amplio 
a cuidados de salud. Este estudio en particular 
comparó las condiciones periodontales en tres 
muestras aleatorias de adultos tomadas a inter- 
valos de 10 años en la misma región geográfica, 
usando la misma metodología de exploración 
(valoraciones por sondeo en clínica y mediciones 
radiográficas de pérdida ósea). El estatus perio- 
dontal de los participantes se clasificó con una 
escala de gravedad de 1 a 5, donde un puntaje 
de l indica condiciones de salud periodontal y 
uno de 5 indica pérdida de tejido de soporte pe- 
riodontal. Como se muestra en la figura 13-3, el 
porcentaje de individuos en los dos grupos más 
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Figura 13-3. Prevalencia de afecciones periodontales de diferente gravedad en habitantes de un condado de Suecia en 1983, 1993 
y 2003. Los puntajes 1 y 2 indican individuos con salud periodontal o gingivitis; el puntaje 3 describe a individuos con periodonti- 
tis moderada; los puntajes 4 y 5 representan a individuos con periodontitis grave. De A. Hugoson, B. Sjódin y O. Norderyd, J. Clin. 


Periodontol. 35:405-414, 2008. 
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saludables (es decir, los que tienen puntajes de 1 
y 2) aumentó en grado significativo en el periodo 
de observación, y esta mejora ocurrió a expensas 
del grupo intermedio (puntaje de 3), que experi- 
mentó una disminución correspondiente. Sin em- 
bargo, la proporción de individuos más afectados 
por periodontitis (los de los grupos 4 y 5) perma- 
necieron notablemente estables, en un nivel entre 
13 y 11%. Estos datos indicarían que en efecto 
pudo haber ocurrido una mejora de las condi- 
ciones periodontales en las últimas décadas, pero 
los beneficiarios son en gran medida, en indivi- 
duos con niveles de periodontitis moderada. La 
proporción de individuos con periodontitis grave 
posiblemente requiera intervención terapéutica 
intensiva, para poder pasar a un nivel más bajo de 
enfermedad. Estos datos podrían indicar que las 
estrategias actuales basadas en la población para 
prevenir y tratar la periodontitis, no cubren por 
completo las necesidades terapéuticas de la po- 
blación que es muy susceptible a la periodontitis. 

¿Cuáles son entonces los determinantes de 
susceptibilidad a periodontitis grave? ¿Es po- 
sible identificar a estos individuos propensos 
a periodontitis antes del desarrollo de daño 
irreversible del tejido periodontal y someterlos 
a programas de prevención eficaces? ¿Cuál es el 
aprendizaje de las lecciones de los estudios analí- 
ticos de epidemiología con respecto a los princi- 
pales factores de riesgo de periodontitis? 

Antes de discutir las preguntas anteriores, es 
necesario aclarar algunas definiciones. Un factor 
de riesgo es un aspecto de la conducta personal 
o el modo de vida, un factor ambiental o una ca- 
racterística congénita o hereditaria que, con base 
en evidencia epidemiológica, se relaciona con 
la ocurrencia de enfermedad. La identificación 
de un factor de riesgo es un proceso multinivel 
que requiere a) la probable asociación que con- 
tribuye la enfermedad después de su ajuste (es 
decir, considerar de manera simultánea) a otras 
exposiciones que se sabe afectan el desarrollo 
de enfermedad según los análisis estadísticos 
multivariados, b) que la “validez externa” de la 
asociación observada se confirme en estudios adi- 
cionales , y finalmente c) en el caso de factores 
de riesgo susceptibles a intervención, evidencia, 
que una menor exposición a estos factores da 
por resultado, menores niveles de enfermedad 
de acuerdo a estudios prospectivos. Nótese que 
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un verdadero factor de riesgo no es necesaria- 
mente etiológico; en otras palabras, estas no son 
una condición necesaria para el inicio de la enfer- 
medad. La mayoría de las enfermedades tienen 
etiología multifactorial, ya que requieren la pre- 
sencia de una combinación de condiciones para 
que la enfermedad se produzca. Por ejemplo, una 
enfermedad infecciosa requiere la colonización 
por un patógeno virulento pero también la pre- 
sencia de un huésped susceptible que reaccione a 
la inoculación microbiana de un modo particular 
que conduzca al desarrollo de la enfermedad. La 
colonización de otro huésped no susceptible por 
el mismo patógeno virulento no causará la enfer- 
medad. Después del inicio de ésta (esto es, luego 
de su ocurrencia inicial), el paso de la enferme- 
dad a un estado más avanzado, puede depender 
de factores adicionales, que tal vez tengan poco 
que ver con las exposiciones que causaron la en- 
fermedad en primera instancia. Así, un factor de 
riesgo puede actuar a cualquier nivel durante el 
desarrollo de la enfermedad: puede ser etiológico, 
o puede ayudar a exponer al huésped a factores 
etiológicos; además, puede modificar la reacción 
al factor etiológico de modos que conducen al 
inicio o el avance de la enfermedad. Según su 
fuerza, es decir, el nivel de su participación en 
cualquiera de los procesos, cualquier variación se 
asocie con la enfermedad en el estado epidemio- 
lógico. Por último, debe reconocerse que el factor 
de riesgo puede ser de importancia decisiva para 
el desarrollo de la enfermedad en una población 
pero no en otra: por ejemplo, la exposición am- 
biental a un factor que sólo prevalece en un sitio 
geográfico específico puede influir en el desarro- 
llo de la enfermedad en la población local pero 
no universalmente; un factor genético, por ejem- 
plo un polimorfismo genético específico, puede 
ocurrir sólo en determinados grupos étnicos y en 
consecuencia no tendrá ningún impacto en el de- 
sarrollo de enfermedad en otras poblaciones. 
Con base en lo anterior, se revisan los factores 
de riesgo que establecen el desarrollo de la perio- 
dontitis. Como se presentará más adelante en la 
sección Etiología microbiana de las enfermeda- 
des periodontales, las bacterias de la placa consti- 
tuyen el estímulo que desencadena una reacción 
inflamatoria en la región dentogingival y que, en 
determinadas condiciones propicias, puede oca- 
sionar periodontitis destructiva. Estudios epide- 


248 Microbiología e inmunología oral 


miológicos realizados en diferentes partes del 
mundo han demostrado que la colonización por 
especies periodontales específicas, como Aggre- 
gatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromonas 
gingivalis, Tannerella forsythia y Campylobacter 
rectus, eleva la razón de momios (prueba estadís- 
tica) a favor de sufrir periodontitis destructiva. 
Dado que la mayoría de los estudios epidemio- 
lógicos disponibles en que se ha examinado el 
vínculo entre colonización por bacterias perio- 
dontales específicas y el estado periodontal, estos 
son de naturaleza transversal, es decir, han eva- 
luado la colonización con el estado clínico, estos 
datos por sí solos no demuestran que esas bacte- 
rias son verdaderos factores de riesgo para perio- 
dontitis. Sin embargo, una cantidad relativamente 
pequeña de estudios prospectivos longitudinales 
amplían esas observaciones y demuestran la colo- 
nización por determinados patógenos virulentos 
o clonas detectadas (cepas de microorganismos), 
antes de la manifestación del trastorno o enfer- 
medad del tejido periodontal, esto incrementa el 
riesgo de enfermedad en el futuro . Esto se ha 
demostrado de manera ingeniosa en estudios en 
que se examina la colonización subgingival por 
A. actinomycetemcomitans y el desarrollo de pe- 
riodontitis agresiva. Investigación pionera realizada 
por un grupo danés en Marruecos demostró en un 
estudio prospectivo de cohortes a nivel de la po- 
blación que los adolescentes libres de periodonti- 
tis que eran colonizados por una clona altamente 
leucotóxica en particular virulenta de A. actinomy- 
cetemcomitans tenían un riesgo relativo de 18 de ex- 
perimentan periodontitis agresiva en los dos años 
siguientes comparados con los no colonizados por 
el patógeno. Se han publicado datos similares de 
un estudio longitudinal de periodontitis agresiva en 
una cohorte con predominio de individuos afroes- 
tadounidenses de bajo nivel socioeconómico. 

En sentido global, la participación decisiva 
de bacterias en la biopatología de la periodontitis 
es demostrada por estudios clínicos (estudios de 
tratamientos), los cuales han indicado que la te- 
rapia antimicrobiana es eficiente para el control 
de la periodontitis. De hecho, la desintegración 
mecánica de la placa que se acumula en las su- 
perficies radiculares mediante el alisado radicular 
con instrumentos de detartraje, seguidos de un 
buen control de la placa, de manera predecible, 
dan por resultado la mejora o resolución de las 


lesiones periodontales y un buen estado clínico 
periodontal. Además, se ha demostrado que la 
administración de antibióticos coadyuvantes 
también ayuda a los resultados terapéuticos. Por 
ello, la evidencia empírica colectiva a partir de es- 
tudios de tratamiento de periodontitis y los datos 
de estudios epidemiológicos han establecido la 
participación de bacterias, y de algunas especies 
en particular, como un factor de riesgo impor- 
tante para periodontitis. 

Además del componente bacteriano, existen 
dos componentes que son reconocidos como fac- 
tores de riesgo para la periodontitis: el humo del 
cigarro y la diabetes mellitus. 

El humo del tabaco tiene múltiples sustancias 
con actividad biológica, y sus efectos nocivos en 
los tejidos del huésped se han establecido esto 
en diferentes experimentos in vitro y en mode- 
los animales in vivo. Los estudios de asociación 
epidemiológica han demostrado que los fumado- 
res tienen un estado periodontal inferior y sufren 
más pérdidas dentales que los no fumadores. Es 
importante el hecho de que estas diferencias per- 
sisten después de realizar ajustes para tomar en 
cuenta covariables como raza/etnicidad, estatus 
socioeconómico y nivel educativo. De modo si- 
milar, en estudios prospectivos se ha demostrado 
una mayor tasa de progresión de periodontitis 
(pérdida de inserción longitudinal y de hueso) y 
mayores tasas de pérdida de dientes en fumado- 
res que en no fumadores. Por último, los datos 
de estudios de tratamiento demuestran con cla- 
ridad que el resultado de la terapia periodontal, 
y en particular la realización de tratamiento más 
elaborado como los procedimientos regenerati- 
vos o de injerto de tejidos blandos, estos son, por 
mucho, menos favorables en personas que fuman 
mucho que en quienes no lo hacen. Resulta inte- 
resante el hecho de que al parecer dejar de fumar 
conlleva mejores resultados, lo que sugiere que el 
efecto nocivo del humo del tabaco favorece a no 
hacer reversible la enfermedad. 

La diabetes mellitus es un grupo de trastor- 
nos metabólicos que se caracterizan por metabo- 
lismo anormal de la glucosa. En el contexto de 
la periodontitis, al parecer tanto la diabetes tipo 
l (caracterizada por deficiencia en la producción 
de insulina) como la diabetes tipo 2 (caracteri- 
zada por acción y utilización deficientes de la in- 
sulina) interfieren en la capacidad del huésped de 


O Editorial El Manual Moderno Fotocopiar sin autorización es un delito. 


O Editorial El Manual Moderno Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Capítulo 13. 


enfrentar con éxito el inóculo bacteriano a través 
de mecanismos que cada vez se delinean mejor. 
En un ambiente de exceso de glucosa, las proteí- 
nas del huésped sufren glucación no enzimática y 
forman productos de glucación avanzada (AGE). 
La activación del receptor de AGE (RAGE) por 
AGE y sus otros ligandos induce un fenotipo celu- 
lar proinflamatorio el cual se ha demostrado que 
es importante en el desarrollo de complicaciones 
de la diabetes, como la periodontitis. Además, al 
parecer la diabetes induce el desacoplamiento 
entre los mecanismos de destrucción y repara- 
ción de hueso, lo cual puede contribuir a pérdida 
más grave de hueso alveolar. De modo parecido 
a lo que se expuso antes para el tabaquismo, hay 
evidencia epidemiológica que apoya la partici- 
pación de la diabetes como factor de riesgo de 
periodontitis a partir de estudios transversales de 
asociación, estudios prospectivos longitudinales 
y estudios de tratamiento. Así, los pacientes con 
diabetes sufren pérdida de inserción y de hueso 
más graves que los pacientes control que no son 
diabéticos, por lo tanto los diabéticos muestran 
mayor avance de la periodontitis con el tiempo, y 
reaccionan menos favorablemente al tratamiento 
periodontal. Con respecto a la reversibilidad 
del efecto nocivo de la diabetes sobre el estado 
clínico periodontal, es importante señalar que 
al parecer los pacientes con diabetes y buen 
control metabólico reaccionan al tratamiento 
periodontal de manera comparable a los no dia- 
béticos. También es interesante el hecho de que 
los efectos negativos de la diabetes en el perio- 
donto, se presenta a edades más tempranas: de 
hecho, los datos de estudios recientes identi- 
ficaron considerable patología periodontal (en 
términos de sangrado al sondear, formación de 
la bolsa y pérdida de la inserción) entre niños 
menores de 18 años con predominancia de dia- 
betes tipo 1. 

Como se expuso antes, las formas agresivas de 
periodontitis tienden a manifestarse en familias, 
lo cual sugiere que las predisposiciones genéti- 
cas pueden tener una participación en el proceso 
patológico. Los estudios con gemelos han demos- 
trado un grado considerable de semejanza en el 
estado periodontal entre gemelos monocigotos, 
incluso en situaciones en que estos hermanos 
genéticamente idénticos se criaron en diferentes 
familias. Estos datos indican que a pesar de los 
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efectos ambientales distintos a los que estuvie- 
ron expuestos estos hermanos, una parte proce- 
dente de su fenotipo periodontal seguía siendo 
determinada por su constitución genética. Con 
todo, el “gen de susceptibilidad a la periodontitis” 
sigue eludiendo a los investigadores, más proba- 
blemente porque al parecer tal gen determinís- 
tico no existe. En contraste con las enfermedades 
mendelianas, en las que el fenotipo de la enfer- 
medad se relaciona con una mutación particular 
en un gen definido, la periodontitis es una enfer- 
medad compleja cuyos determinantes genéticos 
son codificados de manera colectiva por múltiples 
(cientos o miles) genes y cuyo fenotipo clínico 
es definido por la interacción entre los factores 
ambientales y genéticos. En años recientes se ha 
prestado especial atención a los polimorfismos 
genéticos, esto es, las variaciones en la secuencia 
génica que son relativamente comunes en la po- 
blación, como supuestos factores de riesgo para 
periodontitis. Los estudios han examinado la aso- 
ciación de la periodontitis con polimorfismos: en 
genes que codifican citocina (extensamente los 
localizados en el grupo génico de la interleucina 
1, pero también en los genes del factor de ne- 
crosis tumoral a. y de la interleucina 10); en los 
genes de antígeno leucocítico humano (HLA); 
en genes que codifican receptores celulares im- 
plicados en la inmunidad (receptores tipo Toll 2 
y 4 o RCT, receptor de Fcy, o receptores CD14) 
o en procesos metabólicos (receptor de vitamina 
D). Con la excepción de una mutación específica 
en el gen de la catepsina C, la cual se demostró 
que es responsable del desarrollo del síndrome de 
Papillon-Lefevre y la periodontitis prepuberal 
(una forma de inicio temprano de periodontitis 
que también afecta dientes deciduos), la aso- 
ciación de los polimorfismos anteriores con pe- 
riodontitis ha sido muy variable en diferentes 
estudios y no consistentes, a través de poblacio- 
nes étnica y racialmente diversas. Los estudios 
de asociación del genoma contemporáneos que 
buscan asociaciones entre polimorfismos de un 
solo nucleótido específicos y estados patológicos, 
siguen identificando polimorfismos de un solo 
nucleótido, relacionado con periodontitis des- 
tructiva en grados variables, pero a la fecha no 
hay pruebas convincentes que apoyen la utilidad 
de ninguna prueba genética en la identificación y 
el manejo de la periodontitis. 
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Otros factores que se han identificado como 
posibles factores de riesgo de enfermedad perio- 
dontal y que aún no se validan por completo son 
estrés psicosocial, que razonablemente podría te- 
ner un efecto negativo en la reacción inmunitaria; 
obesidad, que induce un estado de inflamación 
general; y osteopenia/osteoporosis, en particular 
en mujeres posmenopáusicas. 

De manera colectiva, la identificación de fac- 
tores de riesgo y una comprensión exhaustiva 
del modo en que la exposición a estos, media sus 
efectos nocivos en los tejidos periodontales, ad- 
quieren importancia vital para el control exitoso 
de las enfermedades periodontales. Como se ex- 
pone más adelante, si bien la piedra angular de 
la terapia periodontal es el combate de la infec- 
ción, el control de aquellos factores de riesgo que 
son modificables es un componente esencial en 
la prevención y el manejo de las enfermedades 
periodontales. 


ETIOLOGÍA MICROBIANA 


En el ambiente acuoso de la cavidad oral, una 
superficie dental recién limpiada es cubierta con 
rapidez por una película de glucoproteína salival 
(que recibe el nombre de película adquirida) a 
la que se fijan bacterias orales que se acumulan 
en una biopelícula de múltiples especies llamada 
placa dentobacteriana . En contraste con las for- 
maciones bacterianas en superficies mucosas que 
de manera constante son destruidas por exfolia- 
ción de su base epitelial, la placa dentobacteriana 
se forma en la superficie estable sin descamación 
del diente y sólo puede ser destruida por acción 
mecánica o química externa (p. ej. masticación o 
medidas de higiene bucal). 

En condiciones propicias para el crecimiento 
de la placa y en ausencia de alteración mecánica, 
la placa dentobacteriana aumenta su masa por 
proliferación de su población bacteriana e incre- 
mento de la acumulación de matriz extracelular. 
Es importante el hecho de que también experi- 
menta cambios cualitativos significativos: si bien 
la placa dentobacteriana incipiente comprende 
principalmente especies microbianas aeróbicas 
y grampositivas, la placa madura incluye propor- 
ciones crecientes de especies anaeróbicas gram- 
negativas y anaeróbicas facultativas. 


Se han demostrado diferencias cualitativas 
en la composición de la placa dental que se acu- 
mula por arriba del margen gingival (placa supra- 
gingival) y la que se localiza por abajo del margen 
gingival, adyacente a una bolsa periodontal pato- 
lógica (placa subgingival). Es notable el que tanto 
la placa dentobacteriana supragingival como la 
subgingival puedan experimentar mineralización 
y formar depósitos duros en las superficies den- 
tales (cálculos). 

En un experimento clásico realizado a me- 
diados de la década de 1960, Harald Lóe y sus 
colaboradores en el Colegio Dental Real de Aar- 
hus, Dinamarca, demostraron la asociación cau- 
sal entre formación de placa dental e inflamación 
gingival. Esos investigadores dieron seguimiento 
a un grupo de individuos jóvenes con periodonto 
sano que aceptaron abstenerse de toda medida de 
higiene bucal por un periodo de tres semanas; los 
investigadores documentaron que el aumento en 
la acumulación de placa dental con el tiempo se 
acompañó de cambios inflamatorios en los teji- 
dos gingivales, caracterizados por enrojecimiento, 
tumefacción y aumento de la tendencia al san- 
grado con la estimulación mecánica (gingivitis). 
Después se realizó profilaxis dental y se reinicia- 
ron las prácticas de higiene bucal con regularidad 
durante una fase de resolución de dos semanas, al 
término de la cual se eliminó la inflamación y se 
restituyó la salud gingival. Así, aparte de identifi- 
car la placa bacteriana como la causa de la gingi- 
vitis, este estudio de demostración de principios 
también probó la reversibilidad de la lesión infla- 
matoria gingival inducida por placa. 

Unos pocos años después, Jan Lindhe y sus 
colaboradores en la Universidad de Gotemburgo, 
Suecia, extendieron estas observaciones y demos- 
traron en un modelo experimental con perros 
Beagle (sabuesos) que la acumulación prolongada 
de placa, facilitada por la colocación de ligaduras de 
algodón al nivel del margen gingival, inducía la 
degradación irreversible del aparato periodontal, 
es decir, pérdida de la inserción del tejido co- 
nectivo y de hueso alveolar. Estos dos estudios 
fundamentales aportaron la primera evidencia 
experimental de la participación etiológica de 
bacterias en el desarrollo de enfermedades perio- 
dontales y establecieron las bases conceptuales 
para la creación de estrategias antiplaca en su tra- 
tamiento y prevención. 
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Estos dos estudios realizados en paralelo en 
seres humanos pusieron a prueba los conceptos 
anteriores y establecen que el tratamiento perio- 
dontal por eliminación mecánica (detartraje) de 
los depósitos de placa en las superficies dentales/ 
radiculares acompañada de medidas de higiene 
bucal eficaces causaba la resolución predecible de 
la inflamación gingival, la reducción de la profun- 
didad de la bolsa y el cese de cualquier pérdida 
adicional del soporte de tejido periodontal. 

Hasta hace muy poco, las identidades de los 
microorganismos relacionados con lesiones pe- 
riodontales o con la salud periodontal se limita- 
ban a las de aquellos que podían cultivarse en el 
laboratorio. Con base en la asociación con dife- 
rentes estados patológicos, estos microorganis- 
mos se clasificaron en grupos de patogenicidad 


Especies de 
Actinomyces 


P. intermedia 

P nigrescens 

P. micros 

E muc. vincentii 

E nuc. nucleatum 

E nuc. polymorphum 
E periodonticum 


E. corrodens 
C. gingivalis 
C. sputigena 
C. ochracea 
C. concisus 
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potencial. Este agrupamiento proviene de una 
publicación fundamental de 1998, en la que Sig- 
mund Socransky y sus colaboradores del Forsyth 
Institute de Boston, MA, hicieron una descripción 
detallada de los complejos microbianos que exis- 
ten dentro de la biopelícula subgingival en diversos 
estados de salud y enfermedad periodontales. 
Usando análisis en tablero de ajedrez (checker- 
board) por hibridación DNA-DNA para identi- 
ficación y enumeración de bacterias, estudiaron 
unas 13 000 muestras de placa de 185 adultos, 
y emplearon análisis de grupos y técnicas de or- 
denación a nivel de comunidad para identificar 
consorcios de bacterias que es probable que co- 
varíen dentro del hábitat de la biopelícula. Como 
se muestra en la figura 13-4, se reconocieron seis 
complejos bacterianos estrechamente asociados, 
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Figura 13-4. Complejos microbianos en la placa subgingival. A. actino, A. actinomycetemcomitans serotipo a o b según se indique. 
Véanse los detalles en el texto. Reproducida con autorización de S. S. Socransky y A. D. Haffajee, Periodontal infections, p. 207-267. In 
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los cuales suelen nombrarse por su código de co- 
lor. Así, estos grupos incluyen cuatro complejos 
formados principalmente por colonizadores tem- 
pranos de las superficies dentales: un complejo 
azul consistente en especies de Actinomyces; un 
complejo amarillo formado por distintos miem- 
bros del género Streptococcus; un complejo verde 
que consta de Eikenella corrodens, varias especies 
de Capnocytophaga, Campylobacter concisus y A. 
actinomycetemcomitans serotipo a; y un complejo 
púrpura consistente en Veillonella parvula y Acti- 
nomyces odontolyticus. Se identificaron otros dos 
grupos bacterianos formados por varias especies 
íntimamente relacionados con las afecciones pe- 
riodontales: un complejo anaranjado de tamaño 
considerable formado por múltiples miembros 
de los géneros Prevotella, Fusobacterium y Cam- 
pylobacter así como Streptococcus constellatus y 
Eubacterium nodatum; y un complejo rojo que re- 
presenta una proporción relativamente pequeña 
de la microbiota subgingival, constituido por tres 
bacterias anaeróbicas gramnegativas (P. gingivalis, 
Tannerella forsythia y Treponema denticola), que 
con frecuencia están elevadas en las muestras de 
placa adyacentes a lesiones periodontales. Es no- 
table el hecho de que especies como A. actinomy- 
cetemcomitans serotipo b y Selenomonas noxia no 
se agruparon en ninguno de los anteriores consor- 
cios bacterianos, aunque A. actinomycetemcomi- 
tans se relaciona fuertemente con periodontitis 
agresiva localizada. 

Con la llegada de los métodos moleculares de 
identificación y enumeración de bacterias sin ne- 
cesidad de cultivo como la amplificación del gen 
de rRNA de 165 y la secuenciación de alto rendi- 
miento, el entendimiento de la composición bac- 
teriana de la región periodontal ha evolucionado. 
El estudio a profundidad de miles de muestras de 
placa provenientes de una variedad de condicio- 
nes clínicas periodontales ha demostrado que al 
menos 700 especies bacterianas son capaces de 
colonizar la cavidad oral y unas 150 especies pue- 
den colonizar a un huésped individual al mismo 
tiempo. La carga bacteriana para el huésped es 
sustancial, con profundas bolsas periodontales 
que albergan entre 10% y 10*” bacterias. Además 
de los patógenos agrupados como P. gingivalis, T. 
forsythia y T. denticola en la periodontitis crónica 
y grave, otros microorganismos no cultivables o 
poco cultivables recién reconocidos, los cuales 


aumentan en número en sitios enfermos como 
las bacterias grampositivas Filifactor alocis y Pep- 
tostreptococcus stomatis; miembros gramnegativos 
de Firmicutes, como Dialister, Megasphaera y Se- 
lenomonas; y especies de los géneros Prevotella, 
Desulfobulbus y Synergistes. 

El reconocimiento del hecho de que los pató- 
genos periodontales no satisfacen los postulados 
clásicos de Koch que definen la relación causal 
entre un agente infeccioso y una enfermedad, So- 
cransky y colaboradores presentaron una lista de 
criterios revisados para usarse en la identificación 
de patógenos bacterianos periodontales. Ahí se 
incluyen el criterio de asociación, el cual cumple 
satisfactoriamente con el criterio del probable 
patógeno que está presente en bolsas patológicas 
con frecuencia o en altas concentraciones, y que 
estos se encuentren ausentes o en bajas concen- 
traciones en surcos gingivales sanos; el criterio de 
eliminación, que requiere la erradicación de la 
especie (o su supresión hasta resultar indetecta- 
ble) da por resultado una mejora de las condicio- 
nes del periodonto; el criterio de la respuesta del 
huésped, es decir, la expectativa de que un pató- 
geno verdadero que logra ingresar en los tejidos 
del huésped y participa activamente en el pro- 
ceso patológico, y que éste induce una respuesta 
de anticuerpos generalizada; que un simple colo- 
nizador no lo hará; es decir la documentación que 
vincula las propiedades específicas del probable 
patógeno que podrían mediar el daño al huésped; 
y finalmente, la evidencia a partir de modelos ani- 
males experimentales que documente la capaci- 
dad in vivo del probable patógeno para inducir 
enfermedad y daño tisular. Es claro que la dis- 
tinción entre especies patógenas y no patógenas 
no debe basarse en el cumplimiento de cualquier 
criterio individual del esquema anterior, sino en 
una evaluación colectiva de la evidencia agregada 
disponible. 

Reconocer que lo que constituye un solo pa- 
tógeno microbiano en el contexto de las enferme- 
dades periodontales ha sido tema de considerable 
debate en la literatura periodontal. El debate se 
ha incrementado aún más por el reconocimiento 
de que los patógenos responsables que pueden 
encontrarse en biopelículas de individuos con el 
periodonto sano, lo cual arroja serias dudas so- 
bre el postulado antes propuesto de que estos 
microorganismos pueden comportarse como pa- 
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tógenos exógenos. En la actualidad, cada vez se 
acepta más que las enfermedades periodontales 
no son infecciones bacterianas en el sentido clá- 
sico, es decir, causadas por un solo patógeno o 
una cantidad limitada de ellos que no son cons- 
tituyentes regulares de la microbiota periodon- 
tal residente, sino que más bien ocurren como 
resultado de una perturbación inducida por la 
comunidad polimicrobiana de la homeostasis 
en individuos susceptibles. Los constituyentes 
bacterianos de estas comunidades con frecuen- 
cia exhiben interacciones sinérgicas que favo- 
recen colonización, persistencia o virulencia, y 
algunas bacterias pueden verse implicadas en la 
alteración de la homeostasis, mientras que otras 
inducen inflamación destructora una vez que la 
homeostasis se altera. 

De acuerdo a este paradigma, también lla- 
mado hipótesis ecológica de la placa, los meca- 
nismos de defensa del huésped montados para 
controlar y contener la infección bacteriana en 
el margen gingival se descarrilan, con el resultado 
de daño tisular desproporcionado que lleva a la 
pérdida de la inserción y de hueso. Aún se debate 
cuáles son los factores clave que realmente per- 
miten este secuestro de la respuesta del huésped 
y perpetúan la enfermedad. Bacterias específicas 
han desarrollado estrategias que les permiten 
aprovechar la predisposición de algunos meca- 
nismos de defensa específicos del huésped para 
su propio beneficio y proliferar; por otra parte, 
también es posible que un huésped humano esté 
de algún modo predispuesto a la degeneración 
del tejido periodontal y que la lesión periodontal 
resultante constituya el ambiente que selecciona 
especies bacterianas virulentas específicas. En la 
figura 13-5 se presenta un esquema de la etiolo- 
gía bacteriana de las enfermedades periodonta- 
les descrita por Roy Page y Kenneth Kornman en 
1997. Según este diagrama, las estructuras anti- 
génicas presentadas por las bacterias de la placa 
dental, por ejemplo proteínas de la membrana 
externa, lipopolisacárido y proteasas capsulares, 
constituyen la condición necesaria para desenca- 
denar una reacción inflamatoria local, mediada 
inicialmente por un gradiente de neutrófilos poli- 
morfonucleares intensificado y, más tarde, por la 
producción local de anticuerpo antibacteriano en 
el nicho dentogingival. En individuos no suscep- 
tibles, la gingivitis resultante representa un tipo 
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de lesión en gran medida protector que contiene 
la infección sin pérdida concomitante del tejido 
de soporte. Sin embargo, bajo una combinación de 
predisposiciones genéticas como polimorfismos gé- 
nicos específicos (que se exponen más adelante), 
afecciones sistémicas como diabetes mellitus, y 
exposición a factores conductuales perjudiciales 
como tabaquismo, la oscilación entre el ataque 
microbiano y la respuesta del huésped puede 
desplazarse a la derecha, de modo que citocinas 
proinflamatorias y enzimas del huésped como 
metaloproteinasas de la matriz causan degrada- 
ción de las estructuras de soporte de los dientes 
para mantener una zona de seguridad entre el 
frente infeccioso y el organismo. El surco gingi- 
val se profundiza hasta convertirse en una bolsa 
periodontal, y selección ambiental (ambiente 
anaeróbico, incremento del gasto de exudado 
gingival y alteración de la biodisponibilidad de 
nutrimentos) modifican aún mas el contenido 
microbiano de la biopelícula subgingival como se 
describió antes y generan un círculo vicioso que 
perpetúa y acelera el proceso catabólico. Es im- 
portante insistir en que la susceptibilidad antes 
mencionada a la periodontitis, que dicta en gran 
medida si la infección será contenida como una 
lesión exclusivamente gingival o se propagará 
apicalmente con resultado en la destrucción ti- 
sular, esto se determina en múltiples niveles: al 
nivel microbiano, con base en la presencia y la ac- 
tividad in situ de patógenos virulentos en la placa 
dental que son capaces de alterar la homeostasis; 
al nivel del huésped, con base en predisposicio- 
nes genéticas que pueden contribuir a respuestas 
hiperinflamatorias destructivas; y a nivel de ex- 
posiciones ambientales que puede modificar aún 
más la respuesta al ataque microbiano en uno u 
otro sentidos. 


PREVENCIÓN Y CONTROL 


Dado que la acumulación de bacterias en el mar- 
gen gingival constituye el estímulo que moviliza 
al huésped para una reacción inflamatoria que 
puede ocasionar periodontitis, tanto la preven- 
ción como el control terapéutico de las infeccio- 
nes periodontales consisten principalmente en 
estrategias antibacterianas. Así, la buena higiene 
bucal eficaz (cepillado dental y limpieza de los 
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Figura 13-5. Esquema de la patogénesis de la periodontitis humana. Las bacterias de la placa dental estimulan al huésped, que reac- 
ciona montando una respuesta inflamatoria local. Bajo la influencia de determinados factores de riesgo ambientales, adquiridos y 
genéticos, la inflamación destruye los tejidos periodontales y crea una bolsa periodontal patológica. El ambiente alterado contribuye 
aún más a seleccionar una microbiota específica, que propaga un ciclo patológico. Reproducida con autorización de R. C. Page y K.S. 


Kornman, Periodontol. 2000 14:9-11, 1997. 


espacios interproximales con hilo dental o cepi- 
llos interproximales al menos una vez al día) es el 
mecanismo estándar para el control de la placa y 
un recurso esencial para la prevención primaria y 
secundaria de la periodontitis. El control químico 
coadyuvante de la placa suele lograrse con el uso 
de enjuagues bucales antisépticos. Sin embargo, 
una vez que se establece una bolsa periodontal 
profunda, la higiene bucal por sí sola no es ca- 
paz de dispersar la biopelícula subgingival, y se 
requiere intervención profesional. Ésta consiste 
principalmente en debridación mecánico de las 
superficies dentales expuestas (detartraje y ali- 
sado radicular ) seguidos de un buen control de 
la placa, lo cual se ha demostrado que de manera 
predecible da un resultado para la resolución de 
las lesiones periodontales y la reducción de la 
profundidad de la bolsa. Cuando la destrucción 


periodontal se ha propagado profundamente bajo 
el margen gingival, produciendo bolsas periodon- 
tales profundas (por lo común >6 mm), puede 
realizarse el curetaje de las superficies radiculares 
junto con cirugía de acceso periodontal, esto es, 
curetaje y alisamiento de la raíz después de re- 
flexión de un colgajo mucoperióstico. Este proce- 
dimiento facilita el acceso directo a la parte apical 
de la lesión y la eliminación efectiva de depósitos 
bacterianos, y también permite la reducción qui- 
rúrgica de la profundidad de la bolsa y el cambio 
de la anatomía local de un modo que facilite la hi- 
giene bucal en casa. Dada la naturaleza infecciosa 
de la periodontitis, también se usan antibióticos 
coadyuvantes, y se aplican localmente en la bolsa 
periodontal o por una vía general. Parece ser que 
los tratamientos coadyuvantes con antibióticos 
por vía general mejoran los resultados terapéu- 
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ticos comparados con los que se obtienen con el 
tratamiento mecánico solo, en especial en casos 
de periodontitis agresiva o periodontitis crónica 
grave. Otros tratamientos farmacológicos coad- 
yuvantes pueden funcionar como moduladores 
del huésped, es decir, administración sistémica de 
fármacos con efectos antiinflamatorios y que in- 
hiben enzimas del huésped como metaloprotei- 
nasas de la matriz que median la degradación de 
tejidos. Se ha demostrado que tales fármacos son 
valiosos en el manejo a largo plazo de pacientes 
muy susceptibles propensos a degradación adi- 
cional del tejido periodontal después de que se 
completa la terapia periodontal ordinaria. 

Como se indica en el esquema de la biopato- 
logía descrito en la figura 13-5, la prevención y 
el tratamiento de la periodontitis también pue- 
de incluir el control de factores de riesgo adqui- 
ridos y ambientales susceptibles de intervención. 
Por ejemplo, dejar de fumar o mejorar el control 
metabólico en pacientes con diabetes mellitus 
son componentes esenciales en la estrategia para 
prevenir y detener la infección y la inflamación 
periodontales. 


ENFERMEDADES PERIODONTALES 
Y SALUD GENERAL 


En la última década, se ha dedicado considera- 
ble atención a las enfermedades periodontales 
como factor de riesgo independiente para enfer- 
medades no bucales. Este concepto dista de ser 
novedoso: hace más de 150 años, la teoría de la 
infección focal acusaba a la higiene oral deficiente 
como la causa subyacente de una amplia gama 
de enfermedades, desde colitis hasta depresión. 
Como resultado, muchos pacientes sufrieron ex- 
tracciones innecesarias antes de que esos postula- 
dos se evaluaran de modo crítico y finalmente se 
desecharan. Sin embargo, en fechas más recientes 
se ha revisado la idea de que las infecciones pe- 
riodontales y acompañada de inflamación local, 
podrían causar un estado de inflamación general 
con subsecuente desarrollo de enfermedad en si- 
tios extrabucales. Antes de resumir lo que se sabe 
hasta ahora sobre la relación de la periodonti- 
tis con enfermedades específicas, es importante 
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mencionar algunos hechos que dan sustento a la 
factibilidad biológica de dicho vínculo. 

Primero, debe reconocerse que la biopelícula 
de la placa subgingival que coloniza las super- 
ficies radiculares en una dentición con perio- 
dontitis está en contacto íntimo con el epitelio 
ulcerado de la bolsa periodontal. En casos de pe- 
riodontitis generalizada grave, la superficie total 
del epitelio de la bolsa es sustancial, y se calcula 
un aproximado de 8 a 20 cm?. Por lo tanto, las 
bacterias de la placa se encuentran adyacentes a 
lo que en esencia es la superficie de una herida, 
un hecho que les da acceso directo al tejido co- 
nectivo subyacente debido a la alteración de la 
barrera epitelial. Además, determinadas bacterias 
periodontales tienen propiedades invasoras de te- 
jidos. Como resultado, las bacteriemias son muy 
comunes en pacientes con periodontitis, y en 
efecto se ha demostrado que son inducidas por 
estímulos mecánicos que aunque son considera- 
blemente más leves que un procedimiento dental 
penetrante, estos se reconocen como inductores 
de bacteriemia. De aquí que se requiera profi- 
laxis con antibióticos en categorías especiales de 
pacientes. De hecho, se ha demostrado que la 
masticación e incluso procedimientos de higiene 
como cepillado y uso de hilo dental en sujetos 
con periodonto sano inducen bacteriemias. Con 
todo, debe enfatizarse que estas bacteriemias son 
transitorias y de baja intensidad (es decir, el nú- 
mero de bacterias que pasan a la circulación suele 
ser bajo), y por lo tanto el huésped las enfrenta 
con éxito y sin ninguna consecuencia adversa en 
la mayoría de los casos. 

Otro mecanismo poco confiable por el cual la 
periodontitis puede tener efectos adversos extra- 
bucales, es la diseminación general de mediadores 
inflamatorios que se producen en abundancia lo- 
calmente en los tejidos periodontales inflamados 
en las vías inmunitarias celulares innata y adap- 
tativa. Así, las citocinas inflamatorias, junto con 
las bacterias y sus productos, pueden entrar en 
el torrente sanguíneo y llegar a órganos distantes 
pero, lo que es importante, también esto puede 
estimular al endotelio vascular y dar impulso a 
una cascada biopatológica de sucesos que con- 
ducirían a aterogénesis. En efecto, esta llamada 
lesión endotelial incrementa la diapédesis de mo- 
nocitos circulantes a través del recubrimiento en- 
dotelial vascular hacia los espacios más internos, 
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donde se convierten en macrófagos tisulares, se 
capta óxido de baja densidad de las lipoproteí- 
nas del colesterol, a partir de las células, y esto 
contribuye a la formación de “estrías” adiposas o 
placas ateromatosas. Esto es fundamental para la 
formación de accidentes tromboembólicos como 
los infartos de miocardio y cerebrovasculares (in- 
fartos del corazón e infartos cerebrales), esto es, 
cuando se rompe la placa del ateroma que sucede 
cuando la célula endotelial, que recubre los va- 
sos sanguíneos, se somete a apoptosis y expone la 
placa subyacente, el cual es degradado, por enzi- 
mas tales como las metaloproteasas. 

Es importante el hecho de que los anticuer- 
pos antibacterianos contra determinadas proteí- 
nas bacterianas, tienen alto grado de homología 
con proteínas de los mamíferos en esencia fun- 
cionan como autoanticuerpos y contribuyen a la 
apoptosis de células del endotelio vascular. Este 
fenómeno, llamado mimetismo molecular, reviste 
especial importancia en el contexto de la aterogé- 
nesis inducida por infección periodontal, ya que una 
proteína de choque térmico específica del patógeno 
periodontal P. gingivalis (GroEL) guarda gran ho- 
mología con la proteína humana HSP60. 

Por último, debe recordarse que varios tras- 
tornos generales a los que la periodontitis podría 
contribuir etiológicamente (como la aterosclero- 
sis) también tienen factores de riesgo en común 
con la periodontitis. Este hecho puede ocasionar 
una asociación equívoca entre las dos enfermeda- 
des. Es decir, mientras que la periodontitis puede 
parecer relacionada con aterosclerosis, en reali- 
dad los dos trastornos pueden vincularse debido 
a la exposición etiológica que comparten, por 
ejemplo tabaquismo. 

Como se dijo antes, una de las afecciones que 
se han investigado en cuanto a su posible nexo 
con periodontitis es la aterosclerosis y las situa- 
ciones clínicas relacionadas con ella. En estudios 
experimentales in vitro e in vivo se ha examinado 
el rol que juega las bacterias periodontales y sus 
productos a promover la aterogénesis mencio- 
nada con anterioridad, incluida su capacidad de 
activar vías de señalización de la inmunidad in- 
nata celular relacionadas con aterosclerosis y la 
capacidad de inducir activación endotelial vas- 
cular y el estrés oxidativo; sus interacciones con 
monocitos y macrófagos tisulares; y efectos pro- 
trombóticos, procoagulantes y sus modificaciones 


en relación con la placa. En estudios con anima- 
les se ha documentado la capacidad de bacterias 
periodontales específicas y sus productos como 
lipopolisacárido- de acelerar la aterosclerosis. 
Información de estudios con seres humanos de- 
muestran que los pacientes con periodontitis 
tienen altas concentraciones sanguíneas de bio- 
marcadores inflamatorios (incluidas proteínas de 
fase aguda como proteína C reactiva y citocinas 
proinflamatorias como interleucina 6). Resulta 
importante el hecho de que se ha demostrado que 
la terapia periodontal suprime mediadores inflama- 
torios séricos y mejora el funcionamiento del en- 
dotelio arterial, lo que sugiere que los efectos de la 
periodontitis sobre estos marcadores de ateroscle- 
rosis sustitutos son, en alguna medida, reversibles. 

En lo que se refiere a los efectos clínicos, en 
estudios epidemiológicos transversales y prospec- 
tivos de cohortes se ha demostrado que la pe- 
riodontitis se relaciona con mayor prevalencia e 
incidencia de infarto de miocardio y accidente 
cerebrovascular, después de hacer ajustes que 
pueden provocar confusión. Las correlaciones 
son bajas pero muy consistentes entre estudios. 
Es interesante que se han hecho observaciones 
similares en estudios con individuos que nunca 
fumaron, lo cual sugiere que la confusión por ta- 
baquismo no explica del todo las correlaciones 
informadas. Hasta la fecha no se han realizado 
ensayos aleatorizados controlados para probar si 
el control de las infecciones periodontales podría 
reducir la incidencia de infarto de miocardio y 
accidente cerebrovascular. Dado el hecho de que 
la aterosclerosis es un proceso que se inicia a 
edad relativamente temprana pero suele requerir 
décadas hasta que ocurre un episodio clínico, es 
claro que tales estudios son difíciles, tardados y 
costosos. Un ensayo piloto de prevención secun- 
daria, en el que se examinaron los efectos de la 
terapia periodontal sobre la prevención de epi- 
sodios clínicos subsecuentes en individuos con 
enfermedad cardiovascular establecida, no reveló 
un efecto de la terapia periodontal en la inciden- 
cia de episodios cardiovasculares. 

Otra área que ha recibido considerable aten- 
ción es el posible efecto de las infecciones pe- 
riodontales y resultados adversos en el embarazo, 
como premadurez (parto antes de las 37 semanas 
de gestación), peso bajo al nacer (<2 500 g), y 
preeclamsia (una complicación grave del emba- 
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razo caracterizada por hipertensión materna y 
proteinuria que se relaciona con disfunción en- 
dotelial). Nuevamente es amplia la variedad de 
evidencias que apoyan la factibilidad biológica de 
tal asociación, y muchas de las vías utilizadas en 
el contexto mencionado anteriormente de la ate- 
rogénesis que también son relevantes en este caso. 
Cabe mencionar que infecciones maternas como 
vaginosis bacteriana y corioamnionitis son facto- 
res de riesgo establecidos para premadurez. Es 
concebible que bacterias que se diseminen desde 
la cavidad oral pueden infectar las membranas 
placentarias e inducir una respuesta inflamatoria 
local capaz de iniciar la contracción prematura 
del miometrio a través de la producción de pros- 
taglandinas y otros mediadores inflamatorios. En 
estudios experimentales con cricetos (hámsteres) 
preñadas se ha demostrado que la infección por 
P. gingivalis causa retardo del crecimiento del feto 
en el útero. 

En corroboración de lo anterior, un gran por- 
centaje de los estudios epidemiológicos trans- 
versales apoyan un vínculo entre premadurez y 
bajo peso al nacer del lactante y periodontitis de 
la madre. Es importante mencionar que, en con- 
traste con lo que ocurre en la investigación sobre 
periodontitis/aterogénesis, se han realizado varias 
intervenciones para determinar si el tratamiento 
de la periodontitis materna mejora el resultado de 
la gestación. Mientras que estudios anteriores no 
controlados y de tamaño limitado indicaban que 
tal tratamiento tenía efectos benéficos, ensayos 
controlados multicéntricos recientes en que se ha 
aleatorizado en conjunto a unas 3 000 embaraza- 
das para asignarlas a un grupo de tratamiento que 
recibiría terapia periodontal no quirúrgica antes 
de terminar el segundo trimestre o a un grupo 
testigo que recibiría terapia idéntica después del 
parto demostraron que este tipo específico de 
intervención periodontal no reduce las tasas de 
premadurez o bajo peso al nacer. Sin embargo, 
es importante subrayar que no debe interpretarse 
que estos estudios demuestran una correlación 
entre periodontitis materna y complicaciones del 
embarazo. De hecho ésta sería la conclusión erró- 
nea, ya que los ensayos clínicos aleatorizados sólo 
someten a prueba la eficacia de una intervención 
específica para modificar un resultado de salud 
predefinido. Como se expuso antes, la interven- 
ción con un factor de riesgo verdadero sólo re- 
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ducirá la incidencia de un resultado dado si el 
efecto del factor de riesgo es de hecho reversible. 
Además, las intervenciones contra un factor de 
riesgo verdadero aún pueden fallar si el momento 
es inapropiado (p. ej., cuando la intervención se 
administra demasiado tarde) o si la intervención 
es inadecuada para reducir la exposición lo su- 
ficiente (p. ej., cuando la intervención no logra 
resolver la inflamación periodontal y restablecer 
la salud del periodonto). Por ello se requiere más 
investigación para apreciar cabalmente los efec- 
tos de las infecciones periodontales maternas so- 
bre los resultados adversos del embarazo. 

Un tercer trastorno general que se ha investi- 
gado en este contexto es la diabetes mellitus. Ya 
se expuso aquí la diabetes como factor de riesgo 
importante para periodontitis. Es interesante el 
hecho de que al parecer existe una relación bi- 
direccional entre las dos enfermedades: en otras 
palabras, la periodontitis grave puede afectar el 
control metabólico en la diabetes. En efecto, en 
metaanálisis de estudios en que se ha adminis- 
trado tratamiento periodontal en diabéticos se ha 
documentado un efecto moderado pero estadís- 
ticamente significativo del tratamiento periodon- 
tal sobre los valores de hemoglobina glucosilada 
(HbA1C), que es la medida establecida de con- 
trol metabólico a largo plazo en el manejo de la 
diabetes. Además, en estudios recientes un al- 
goritmo simple que combina antecedentes mé- 
dicos con medidas de gravedad de enfermedad 
periodontal fue eficaz para identificar a pacientes 
con diabetes mellitus no diagnosticada o con pre- 
diabetes (el estado precursor) no diagnosticada. 
Dado que la prevalencia estimada de diabetes no 
diagnosticada en EUA es de 3%, y otro 7% de la 
población sufre prediabetes no diagnosticada, los 
dentistas pueden hacer una contribución decisiva 
a identificar estos pacientes, en quienes diagnós- 
tico y manejo oportunos son esenciales para pre- 
venir las graves complicaciones de la enfermedad. 

Finalmente, la evidencia preliminar indica 
que los ancianos con periodontitis no tratada que 
viven en asilos tienen mayor incidencia de neu- 
monía por aspiración; un trastorno que puede 
causar morbilidad y mortalidad significativas. Los 
datos también indican que mejora de la higiene 
bucal y uso de enjuagues bucales antisépticos 
ayudan a reducir la incidencia de infecciones res- 
piratorias en estos pacientes. 
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periodontal o dará por resultado enfermedad destructiva 
progresiva. 


Por lo tanto, la prevención y el tratamiento de las enferme- 
dades periodontales se basan en un enfoque múltiple encami- 
nado a controlar el componente bacteriano, que es el principal 
factor etiológico, pero también los otros factores de riesgo que 
influyen en la evolución de la enfermedad. Entre estas estrate- 
gias se incluyen suspensión del tabaquismo, manejo de la dia- 
betes y modulación del huésped. 


Finalmente, las enfermedades periodontales provocan un es- 
tado de inflamación general que al parecer contribuye al de- 
sarrollo de enfermedad en sitios distantes. Se requiere más 
investigación para determinar si el manejo de la periodontitis 
puede contribuir al control de trastornos extraorales, y en qué 
magnitud. 
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Factores de virulencia de 
bacterias periodontales 


RICHARD J. LAMONT, JANINA P. Lewis Y Jan POTEMPA 


INTRODUCCIÓN 


La etiología de las enfermedades periodontales presenta varias 
características únicas que influyen en patogenicidad y virulencia. 
Las enfermedades periodontales resultan de infecciones mixtas 
en las que grupos de microorganismos que se desarrollan y ac- 
túan de manera sinérgica, aunados a factores de susceptibilidad 
del huésped (que se exponen en el capítulo 15), son responsa- 
bles del inicio y avance de la enfermedad. Además, la composición 
de estos consorcios de microorganismos patógenos puede variar de 
un individuo a otro e incluso de un sitio a otro de la misma boca. 
Para complicar aún más la situación, diferentes microorganismos o 
grupos de microorganismos pueden asumir mayor o menor impor- 
tancia en diferentes etapas de la enfermedad, y muchos de estos 
patógenos —si no todos— también pueden encontrarse en individuos 
sanos. No obstante, ciertos grupos de patógenos que se encuentran 
en consenso, tienen que ser identificados (capítulo 13). Aunque 
estos son diferentes géneros, hay temas en común en cuanto a 
sus propiedades de virulencia y mecanismos patogénicos. En ge- 
neral, un patógeno periodontal exitoso es el que ha evolucionado 
hasta ser capaz de situarse en la zona subgingival y permanecer 
ahí, superar las defensas del huésped y causar daño a los tejidos 
periodontales. 


COLONIZACIÓN 
Localización en el surco gingival 


Al entrar por primera vez un microorganismo potencial patógeno 
periodontal en la cavidad oral, el reto o desafío de estos es llegar 
al surco subgingival. Microorganismos móviles como las espiro- 
quetas pueden nadar directo hacia la zona subgingival, guiadas por 
sustancias quimioatrayentes. De hecho, Treponema denticola viaja 
hacia el surco subgingival guiado por gradientes de suero, albúmina, 
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aminoácidos y glucosa. Estas señales ambientales 
son captadas por proteínas de quimiotactismo 
aceptoras de metilo que atraviesan la membrana 
interna. Dentro del citoplasma, las proteínas de 
quimiotactismo CheA, CheW y CheY modulan 
después el sentido de la rotación flagelar. 

La motilidad de las espiroquetas depende de 
la presencia de flagelos periplásmicos que impul- 
san las bacterias en un movimiento de torsión. La 
ventaja de esta configuración se relaciona con la ca- 
pacidad de retener motilidad en ambientes viscosos 
que impedirían la acción de flagelos externos. El Tre- 
ponema cuenta con 15 flagelos periplásmicos, estos 
se originan de los polos del microorganismo, entrela- 
zan el compartimiento citoplásmico, y se superponen 
en la mitad de la célula. En la acción flagelar tam- 
bién intervienen filamentos citoplásmicos situados 
bajo los flagelos periplásmicos. De hecho, alrede- 
dor de 5% del genoma de T. denticola se dedica 
a motilidad y quimiotactismo, lo cual indica que 
éstos son procesos complejos importantes para el 
microorganismo. 

Los microorganismos no móviles están a mer- 
ced o bajo los beneficios de los amortiguado- 
res del flujo salival y con mayor probabilidad se 
localizan en superficies remotas o alejadas de 
la zona subgingival. Si poseen la configuración 
apropiada de adhesinas (que se consideran a de- 
talle más adelante), estos microorganismos no 
móviles pueden resistir las fuerzas físicas saliva- 
les y linguales las cuales pueden desalojarlas . En 
este punto, existen dos caminos posibles hacia el 
surco subgingival. Las células hijas desprendidas 
por microorganismos adheridos pueden llegar al 
área subgingival por movimiento browniano o 
al menos situarse en un sitio más cercano a su 
destino final. De manera alternativa, si las bacte- 
rias están fijas a superficies supragingivales, éstas 
pueden extenderse subgingivalmente como una 
colonia que se extiende hacia el exterior. 


Fijación 


Para permanecer en las superficies, las bacterias 
se unen a sustratos disponibles (como se expone 
en el capítulo 5). En la zona subgingival, hay 
dos principales sustratos sólidos para la fijación 
bacteriana, la superficie radicular del diente y las 


células epiteliales que recubren el surco gingival. 
Ambos presentan diferentes oportunidades y re- 
tos para los patógenos periodontales. 

Las superficies radiculares son estables y du- 
raderas, no se descaman, y rápidamente se cubren 
de una densa biopelícula de microorganismos 
que son los colonizadores tempranos antes de que 
puedan establecerse patógenos periodontales. Es- 
tos antecedentes de los constituyentes de la bio- 
película y sus productos extracelulares, son la base 
donde patógenos periodontales deben fijarse por 
mecanismos coadhesivos. Porphyromonas gingiva- 
lis puede unirse a estreptococos del grupo mitis y 
a especies de Actinomyces mediante las fimbrias 
principales formadas por la subunidad estruc- 
tural FimA. Estas fimbrias pueden extenderse 
hasta 3 um desde la superficie celular, y dominios 
peptídicos lineales dentro de FimA que con fre- 
cuencia son responsables de mediar la fijación. El 
gen fimA es un componente de un grupo génico 
que incluye los genes corriente abajo fimB, fimC, 
fimD y fimE. FimB regula la longitud y expresión 
de las fimbrias, mientras que FimC y FimD son 
componentes menores de las fimbrias maduras. 
FimE es necesario para el ensamblaje de FimC 
y FimD en la fibra de fimbrilina. Los dos genes, 
upstrem (de 5” a 3”) de fimA, intervienen en la 
regulación de la expresión de fimA bajo el control 
del sistema de dos componentes FimS-FimR. Las 
fimbrias FimA pueden clasificarse en seis genoti- 
pos (Ta V y Ib), de los cuales las fimbrias tipo II se 
relacionan más a menudo con enfermedad, aun- 
que las del tipo 1 son más comunes en enferme- 
dad asintomática. Las fimbrias más cortas de P. 
gingivalis están formadas por la subunidad estruc- 
tural Mfal y también intervienen en la fijación a 
estreptococos orales. El gen mfal se cotranscribe 
con tres genes downstrem (de 3” a 5”), el primero 
de los cuales, mfa2, codifica una proteína que 
funciona como un ancla para filamentos Mfal y 
como regulador de la longitud de los filamentos. 
P. gingivalis, junto con T. denticola y Tannerella 
forsythia, también expresa adhesinas no fimbria- 
les de la familia de proteínas con repeticiones ri- 
cas en leucina (LRR) que intervienen en fijación 
y acumulación de los microorganismos. 

Fusobacterium nucleatum se une a P. gingivalis, 
Aggregatibacter actinomycetemcomitans y T. denticola 
a través de una adhesina tipo lectina específica 
de galactosa que reconoce azúcares en la cápsula, 
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lipopolisacárido (LPS) y proteínas de la mem- 
brana externa de los otros microorganismos. Ade- 
más, como una ilustración de la multiplicidad de 
la expresión de adhesinas, una adhesina que se 
inhibe por arginina (RadA) de E nucleatum es 
responsable de la coadhesión con estreptococos 
orales y la acumulación en biopelículas de espe- 
cies mixtas. Por tanto, la unión de E nucleatum a 
estreptococos no ocupara todas las adhesinas fuso- 
bacterianas, y así esta configuración de adhesinas 
permitirá que consorcios de fusobacterias y estrep- 
tococos convoquen más patógenos gramnegativos. 

En contraste con las superficies radiculares, las 
células epiteliales del surco gingival se descaman 
de manera constante, y por ello las bacterias uni- 
das a esas superficies deben tener una estrategia 
a largo plazo para persistir, por ejemplo a la emi- 
sión de un fluido y así nueva fijación en otro sitio, 
o invasión intracelular y propagarse de célula a 
célula. La mayoría de los patógenos periodonta- 
les exitosos pueden adherirse a células epiteliales 
y a proteínas de la matriz extracelular. 

Las fimbrias FimA de P. gingivalis también 
median la fijación a las células epiteliales a través 
de la participación de receptores de integrina, un 
suceso que inicia la cascada de señalización ne- 
cesaria para que P. gingivalis se internalice. Ade- 
más, las fimbrias de FimA se unen a fibrinógeno, 
fibronectina, proteínas salivales ricas en prolina 
y lactoferrina. P. gingivalis también produce una 
serie de hemaglutininas capaces de unirse a las 
células del huésped, y varias proteasas que po- 
seen dominios de hemaglutinina. A. actinomyce- 
temcomitans se adhiere a las células epiteliales a 
través de las proteínas autotransportadoras Aae y 
ApiA. La proteína de la matriz extracelular ad- 
hesina A (EmaA) también es un autotransporta- 
dor y se une a colágeno. La adhesina para células 
epiteliales predominante de T. denticola es una 
proteína de la membrana externa importante, 
Msp, que también puede unirse a proteínas de 
la matriz como colágeno y fibronectina. Msp ac- 
túa como una porina y puede integrarse en las 
membranas de las células del huésped, a las que 
causa la muerte. Junto con las proteasas, Msp 
promueve la degradación de los tejidos periodon- 
tales y permite a T. denticola invadir los tejidos. 
Otras adhesinas de T. denticola son el oligopép- 
tido transportador OppA, que se une a fibronec- 
tina soluble y plasminógeno, y la proteína LRR 
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llamada LrrA, que se une a células epiteliales. De 
modo similar, BspA, una proteína LRR de T. for- 
sythia, media la adhesión a células del huésped y 
proteínas de la matriz. BspA también es necesaria 
para la pérdida de hueso inducida por T. forsythia 
en animales y para el ingreso en las células epite- 
liales. Las principales adhesinas de bacterias perio- 
dontales importantes se resumen en el cuadro 14-1. 


Invasión 


Como se expuso antes, la fijación de bacterias pe- 
riodontales a células epiteliales puede inducir la 
internalización del microorganismo, y patógenos 
potenciales como P. gingivalis, A. actinomycetem- 
comitans, T. forsythia y E Nucleatum, las cuales 
entran y sobreviven en dichas células. La per- 
manencia dentro de células del huésped da a las 
bacterias un ambiente bajo en oxígeno y rico en 
nutrimentos, las cuales están de manera parcial 
protegidas del sistema inmunitario del huésped. 
Si bien la localización intracelular es más que un 
“estilo de vida”, este es un factor de virulencia 
claro, ya que al estar dentro de la celula, ésta se 
encuentra protegida de la eliminación de modo 
físico por detartraje y alisamiento radicular así 
como también del uso de antibióticos. La coloni- 
zación intracelular (población interna) también 
establece un depósito de bacterias para la reco- 
lonización continua de sitios subgingivales. Ade- 
más, las bacterias intracelulares pueden alterar 
vías celulares del huésped que controlan apopto- 
sis, en el ciclo celular, la producción de efectores 
de la inmunidad innata y secreción de enzimas 
metaloproteinasa de la matriz (MMP, por sus si- 
glas en inglés), las cuales alteran la homeostasis e 
inmunidad de los tejidos. Por ejemplo, P. gingiva- 
lis intracelular puede inhibir la producción de la 
quimiocina interleucina 8 (IL-8) por las células epi- 
teliales y de este modo reducir el nivel de censo o 
reclutamiento de neutrófilos en los tejidos gingi- 
vales. Los mecanismos de invasión intracelular se 
expusieron en el capítulo 5. 


Desarrollo de la comunidad 


Después de la fijación a las superficies orales, las 
bacterias se acumulan en comunidades comple- 
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Cuadro 14-1. Principales adhesinas de bacterias periodontales 


Adhesina 
P. gingivalis 


Proteína de la subunidad fimbrial larga FimA 


Proteína de la subunidad fimbrial corta Mfa1 


Hemaglutininas HagA, B y C; dominios HagA de las 


gingipaínas RgpA y Kgp 
Proteína de unión a hemina 35 
Proteína LRR InlJ 

Polisacárido de superficie y LPS 
A. actinomycetemcomitans 
Proteína de la subunidad Tad de los pelos Flp1 
Autotransportador EmaA 
Autotransportador Aae 
Autotransportador ApiA 
Polisacárido de superficie y LPS 
T. denticola 


Principal proteína porina de la vaina externa Msp 


LrrA 
Transportador de oligopéptidos OppA 


Dentilisina proteasa 


E.nucleatum 


Proteína de superficie filamentosa FadA 


Porina FomA 

RadA 

Proteína de la membrana externa de 30 kDa 
T. forsythia 


Proteína rica en leucina BspA 


Receptor(es) y función(es) 


Receptores de integrina en las células del huésped; fosfato de gliceraldehído 
deshidrogenasa en superficies estreptocócicas; dentilisina de T. denticola; com- 
ponentes de la superficie de Actinomyces; proteínas salivales ricas en prolina 

y estaterina; proteínas de la matriz del huésped; lactoferrina y hemoglobina; 
molécula de adhesión intercelular 1 


Proteínas de superficie estreptocócicas SspA/B 


Eritrocitos y otras células del huésped; componentes de la matriz extracelular 
como fibrinógeno, fibronectina y laminina 


Hemina, bacterias grampositivas 
Unión intraespecífica 


Unión interespecífica 


Unión intraespecífica, componentes salivales 
Colágeno, células del huésped 

Células epiteliales, colágeno, fibronectina 
Células epiteliales, colágeno, fibronectina 


Unión interespecífica 


Unión interespecífica, proteínas de la matriz, actúa con proteasas para degradar 
proteínas de la matriz 


Células epiteliales, unión interespecífica 
Plasminógeno, fibronectina 


Células epiteliales, proteínas de la matriz, FimA de RP gingivalis; escinde el factor 
de unión H 


Fijación e invasión de células epiteliales y endoteliales, colonización de la 
placenta 


Unión interespecífica 
Receptores que contienen arginina, unión interespecífica 


Receptores que contienen galactosa, unión interespecífica 


Células epiteliales, proteínas de la matriz, unión interespecífica, aglutinina salival 
9p340; necesaria para la invasión de células epiteliales y la pérdida de hueso 
alveolar en ratones 


jas conocidas como biopelículas. En particular, las 
superficies duras no descamativas de los dientes 
albergan agrupaciones dinámicas de múltiples 
especies bacterianas. Existen varios sistemas de 
comunicación interespecíficos entre las bacterias 
orales que facilitan el comportamiento coordi- 
nado en esas biopelículas heterotípicas. La señali- 
zación basada en el autoinductor 2 —un producto 
de la enzima LuxS- y el contacto célula a célula 


inducen respuestas en microorganismos asocia- 
dos las cuales permiten la regulación colectiva de 
actividades como expresión génica, adquisición 
de nutrimentos e intercambio de DNA (como se 
expuso en detalle en el capítulo 5). 

Zonas localizadas de estas biopelículas pue- 
den contener grandes cantidades de especies in- 
dividuales, y se utilizan muchos componentes 
bacterianos para facilitar tales acumulaciones ho- 
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motípicas. En P. gingivalis, algunos de ellos son 
las fimbrias FimA y Mfa y la proteína LRR lla- 
mada InlJ, junto con la cantidad y composición 
de exopolisacárido y LPS, todo lo cual contribuye 
a la unión intercelular y la cohesión de la comu- 
nidad. En A. actinomycetemcomitans el locus tad 
(tight adherence, adhesión estrecha) es necesario 
para adhesión bacteriana a superficies inertes, 
autoagregación y formación de la biopelícula e 
incluye genes para la biogénesis de Flp pili. Abun- 
dan los genes tipo tad tanto en eubacterias como 
en arqueas, y algunas de las proteínas codificadas 
por el locus tad tienen homología con otros sis- 
temas bacterianos de secreción de proteínas. Los 
pilis Flp forman largos haces (de unos 2 um) en 
la superficie celular los cuales se pierden con ra- 
pidez en el subcultivo en laboratorio. 


TOXINAS 
Leucotoxina 


Los patógenos periodontales no producen exo- 
toxinas potentes; la excepción es A. actinomyce- 
temcomitans, que elabora una leucotoxina y una 
proteína distensora citoletal (Cdt). La leucoto- 
xina (LtxA) es un miembro de la familia RTX 
(repetición en toxina) de toxinas citoletales for- 
madoras de poros. El gen lixA es el segundo gen 
de un operón que comprende de lixA a lixD. El 
transporte de la toxina a la superficie celular es 
realizado por las proteínas LtxB y LtxD, y la pro- 
teína LtxC activa la toxina postraduccionalmente 
por modificación de ácido graso. La leucotoxina 
se une a antígeno 1 de funcionamiento leuco- 
cítico (LFA-1) en la superficie de monocitos, 
neutrófilos y un subgrupo de linfocitos. Resulta 
interesante el hecho de que, desde una pers- 
pectiva evolutiva, sólo el ser humano y algunos 
primates del “viejo mundo” son susceptibles a la 
leucotoxina. La acción de la toxina causa la for- 
mación de un poro en la membrana celular de la 
célula huésped, que muere por interferencia en 
la homeostasis osmótica o por un efecto apoptó- 
sico. Las cepas de A. actinomycetemcomitans que 
producen altas concentraciones de leucotoxina se 
relacionan más frecuentemente con enfermedad 
grave que las cepas mínimamente leucotóxicas, 
y los anticuerpos contra la toxina se correlacio- 
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nan con baja pérdida de fijación en pacientes con 
periodontitis de inicio temprano. 


Toxina distensora citoletal 


La Cdt de A. actinomycetemcomitans es una DNasa 
que induce la detención del ciclo celular en G2, 
a lo cual en algunos casos sigue la apoptosis. 
Cdt tiene actividad contra diversos tipos celu- 
lares, incluidos células epiteliales, fibroblastos 
y linfocitos. La holotoxina Cdt es un heterotrí- 
mero formado por las subunidades CdtA, CdtB y 
CdtC. La proteína CdtB es la subunidad activa 
y posee la actividad de DNasa además de activi- 
dad de 3-fosfato de fosfatidilinositol (PIPz) fosfa- 
tasa. CdtB es internalizada por las células blanco 
por la vía endocítica. Se piensa que CdtA y CdtC 
interactúan con la superficie de la célula blanco 
y facilitan la internalización de CdtB. Las cepas 
de A. actinomycetemcomitans que poseen el ope- 
rón cdt se aíslan con más frecuencia de pacien- 
tes a los que se diagnostica periodontitis agresiva 
localizada. 


ENZIMAS PROTEOLÍTICAS 


La mayoría de las bacterias relacionadas con en- 
fermedad periodontal producen una o más en- 
zimas proteolíticas extracelulares (cuadro 14-2). 
P. gingivalis es un microorganismo asacarolítico y 
obtiene todos sus nutrimentos de la degradación 
de proteínas y péptidos, por lo que produce un 
amplio repertorio de proteasas con diferentes es- 
pecificidades. Las mejor caracterizadas son RgpA 
y RgpB (específicas de arginina) y Kgp (específica 
de lisina), que en conjunto se conocen como gin- 
gipaínas y son determinantes clave de la virulen- 
cia (figura 14-1). La amplia especificidad de estas 
enzimas (cuadro 14-3) permite el ataque de pro- 
teínas estructurales (p. ej., colágenos, fibronectina 
y laminina) y proteínas efectoras inmunitarias (p. 
ej., citocinas, anticuerpos, componentes del com- 
plemento, péptidos antimicrobianos y receptores 
de la superficie leucocítica) del huésped. Las gin- 
gipaínas pueden activar la cascada de la calicreína 
y causar la liberación de cininas con ulterior in- 
ducción de permeabilidad vascular, que puede 
permitir la diseminación general de P. gingivalis. 
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Figura 14-1. Variantes de gingipaínas producidas por P. gingivalis. Las gingipaínas son los productos de tres genes: rgpA y rgpB, que 
codifican las enzimas específicas de Arg RgpA y RgpB, y kgp, que codifica la proteasa específica de Lys. RgpA y Kgp son transpuestas 
al periplasma como poliproteínas formadas por un profragmento, un dominio proteasa, dominios de adhesión a hemaglutinina (HA) 
y un dominio C terminal (CTD). RgpB carece de dominios HA. El procesamiento proteolítico de las poliproteínas RgpA y Kgp (tijeras) 
libera los dominios catalítico y HA, que permanecen asociados de modo no covalente vía un motivo de oligomerización (barra negra). 
Algunas gingipaínas se secretan como las enzimas multidominio individuales (Kgp y HRgpA) o el complejo soluble RgpA-Kgp (no se 
muestra). De modo similar, la RgpB soluble también se secreta. Nótese que el profragmento y el CTD no se encuentran en las formas 
maduras de las gingipaínas. Además del procesamiento proteolítico, la mayoría de las gingipaínas son modificadas postraduccio- 
nalmente por fijación de un componente heterólogo de LPS aniónico y permanecen asociadas a la membrana externa (ME) en la 
superficie bacteriana (mt-RgpB y el complejo multidominio RgpA-Kgp). El análisis de inmunoelectrotransferencia de proteína (arriba) 
de la totalidad del cultivo de P. gingivalis usando anticuerpo monoclonal anti-RgpB ilustra la diferencia de masa molecular entre 
RgbB soluble y unida a membrana. Se conoce la estructura del dominio proteasa de Rgp. Está formado por el dominio catalítico tipo 
caspasa y el dominio tipo inmunoglobulina (tipo Ig). El dominio catalítico de Kgp se ilustra como una figura de “Pac-Man” porque aún 
se desconoce la estructura de esta enzima. Aún así, puede predecirse que tiene los mismos pliegue y Rgp con base en semejanzas al 
nivel de la secuencia de aminoácidos. El mismo patrón y color de sombreado indican secuencias idénticas en gingipaínas individua- 
les. Los dominios HA son responsables de la actividad no proteolítica de las gingipaínas, y motivos sucesivos conservados en todos 
los dominios HA1 y HA3/4 se encargan de la actividad de hemaglutinina de las gingipaínas. Además, HA1 funciona como una adhesina 
que se une a fibrinógeno, fibronectina y laminina, lo cual apoya la colonización del tejido conectivo por P. gingivalis. El dominio HA2 
conservado (que también se conoce como receptor de hemoglobina, HbR) se une a hemoglobina y facilita la adquisición de hemina 
por la bacteria. Por último, un dominio HA no especificado exclusivo de RgpA secuestra inhibidor plasmático endógeno de activación 
del complemento (proteína de unión a C4, C4BP), con lo que contribuye a la resistencia de P. gingivalis a la actividad antimicrobiana 
dependiente de complemento. 


Las gingipaínas también realizan tareas multifun- A-colagenasa tipo IV), MMP-8 (colagenasa 2 
cionales para el microorganismo, por ejemplo, en  neutrofílica) y MMP-9 (gelatinasa B-colagenasa 
el procesamiento postraduccional de proteínas tipo IV). Las MMP son una familia de proteina- 
de superficie como el componente estructural sas dependientes de cinc secretadas por muchos 
FimA de las principales fimbrias. tipos celulares que son activadas por proteólisis y 

Otra función relacionada con la virulencia pueden degradar y modificar proteínas de la ma- 
de las gingipaínas implica la activación de MMP  triz y de la membrana basal en el periodonto. Por 
del huésped, en particular MMP-2 (gelatinasa lo tanto, las MMP contribuyen a la destrucción 
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Cuadro 14-3. Funciones de las proteasas de P. gingivalis 


Deterioro de la integridad tisular 


Degradación de proteínas de la matriz 
extracelular: fibronectina, laminina 


Hidrólisis de colágenos l, 11, IV y V 
Degradación de fibrinógeno 
Desactivación de inhibidores de pro- 


teinasa tisular y plasmática 
Activación de MMP 


leucocíticos 


antimicrobianos 


Activación de la cascada de calicreína/ 
cinina 


Alteración de las defensas 
del huésped 


Degradación de inmunoglobulinas 
Desactivación o activación de 
componentes del complemento 
Destrucción de citocinas y quimiocinas 


Escisión de receptores de superficie 


Degradación de péptidos 
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Función bacteriana 


Liberación de hemina y hierro de proteínas del 
huésped 


Presentacion de los epitopos de las bacterias que 
se encuentran ocultos al huesped (criptitopos) 


Procesamiento postraduccional de proteasas, 
fimbrillina y proteínas de la membrana externa 


Participación en adhesión e invasión a células 
epiteliales 


Aporte de péptidos para el desarrollo de las 
células microbianas 


del tejido periodontal y la dificultad para que la 
lesión periodontal sana. Las gingipaínas también 
pueden degradar inhibidores tisulares de MMP. 

RgpA y Kgp poseen dominios hemaglutinina 
(HagA) que median la fijación a células del hués- 
ped. Además, la actividad de la gingipaína puede 
exponer dominios de adhesinas previamente 
ocultos (criptitopos) en el huésped y en proteí- 
nas de bacterias. P. gingivalis libera grandes canti- 
dades de vesículas de membrana por evaginación 
(o protuberancia de la célula) de la membrana 
externa. Estas vesículas poseen adhesinas y LPS 
presentes en la membrana externa bacteriana 
así como componentes periplásmicos atrapados. 
Dado que las vesículas contienen proteasas, una 
función podría ser enviar enzimas proteolíticas a 
los tejidos gingivales, los cuales también pueden 
ser penetrados por vesículas debido a su pequeño 
tamaño. 


ADQUISICIÓN DE HIERRO 


Uno de los sellos distintivos de la periodontitis es 
la inflamación y sangrado. En tales ambientes, los 
microorganismos capaces de aprovechar hemina 
o hierro prosperarán en las encías inflamadas. 
Bacterias periodontales como P. gingivalis y Pre- 
votella intermedia no sólo requieren hierro sino 
también protoporfirina TX, que se encuentra en la 
hemina; así, la disponibilidad de ésta en la bolsa 
periodontal predispone al sitio a la proliferación 
bacteriana. De hecho, estos microorganismos no 
proliferan sin hierro o hemina, y el cultivo con 


limitación de hemina reduce la virulencia en mo- 
delos animales. 

Dado que en los mamíferos la mayor parte 
del hierro está unido a proteínas del huésped, 
la disponibilidad de ese nutrimento para su ad- 
quisición por bacterias es muy baja (10 a 24 M). 
Tal limitación de un nutrimento esencial es una 
defensa natural de los mamíferos contra la inva- 
sión y multiplicación de bacterias y es un modo 
de mantener controlada la proliferación de éstas. 
En las bolsas periodontales, la principal fuente 
de hierro se encuentra en el líquido crevicular 
gingival (GCE, por sus siglas en inglés). La com- 
posición del GCF semeja la del suero; contiene 
proteínas cargadas de hemoglobina y hemina 
como hemoglobina-haptoglobina, hemopexina- 
hemina y complejos de hemalbúmina. 

P. gingivalis requiere hemina para multipli- 
carse, y la usa como cofactor de la subunidad 
citocromo b de la fumarato reductasa, una en- 
zima metabólica importante para la generación 
de energía. Además, P. gingivalis se cubre con he- 
mina como protección contra el estrés oxidativo. 
Dos moléculas de hemina se unen a oxígeno, y 
forman polímeros dihemo en la superficie celular 
bacteriana. P. gingivalis está bien equipada para 
adquirir hemina. En la figura 14-2 se presenta la 
variedad de mecanismos de los que el microor- 
ganismo dispone para la adquisición de hemina. 
Como ya se mencionó, las proteasas RgpA y Kgp 
tienen dominios C terminales con capacidades 
de hemaglutinina/adhesina y pueden unirse a 
diversos sustratos, incluidos eritrocitos. HagA 
posee una secuencia similar a la del dominio 
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Figura 14-2. Adquisición de hemina/hierro en P. gingivalis. Las gingipaínas (G) se unen a eritrocitos y liberan hemoglobina (Hb), que 
entonces se une a haptoglobina (Hp) o HmuYR. La hemoglobina es convertida de oxihemoglobina a metahemoglobina (por la ArgX 
gingipaína), que luego es degradada por LysX gingipaína para liberar hemina (Hm). Después, la hemina se une a las proteínas séricas 
del huésped hemopexina (Hx) o albúmina (Al). Estos complejos también pueden ser degradados por gingipaínas. A continuación, la 
hemina liberada queda disponible para los sistemas de transporte de hemina Iht, Hmu y Tlr, que transponen hemina al interior de las 
células bacterianas. La energía para el proceso es aportada por TonB (T), que se asocia a transportadores de hemina de la membrana 
externa. El transporte de hemina hasta los transportadores de hemina también puede ser auxiliado por el hemóforo HusA (Hus). 
Además de hemina, P. gingivalis puede adquirir hierro de la transferrina (Fe-Trans). Ésta se une a las células de P. gingivalis; sin em- 
bargo, aún no se conoce el receptor. El hierro es transportado entonces a través de la membrana citoplásmica por el transportador 


de hierro ferroso FeoB1 (FeoB). 


hemaglutinina/adhesina de las gingipaínas, y P. 
gingivalis también produce las hemaglutininas 
HagB y HagC. Después de la unión del conjunto 
de hemaglutininas de P. gingivalis, los eritrocitos 
sufren lisis y se liberan hemoglobina y hemina. 
La hemina liberada se une entonces a receptores 
de hemina bacterianos. La hemina es demasiado 
grande para difundirse con libertad a través de 
la membrana, por lo cual requiere un sistema 
de transporte de hemina especializado. Se ha de- 
mostrado que en P. gingivalis existen múltiples 


grupos génicos que codifican mecanismos de ad- 
quisición de hemina. El primer locus, designado 
¡htABCDE (transporte de hierro hemo), codifica 
el receptor de la membrana externa dependiente 
de TonB (IhtA), la lipoproteína IhtB, la proteí- 
na de unión periplásmica IhtC, la permeasa IhtD, 
y la proteína de unión a ATP citoplásmica IhtE. 
IntAB forma un receptor de membrana externa 
de dos componentes, donde IhtB se localiza en la 
superficie y se une a hemina, mientras que IhtA es 
una proteína integral de la membrana externa que 
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forma un poro en la membrana el cual permite el 
paso de la hemina. Las proteínas TonB aportan 
energía para el transporte de membrana mediante 
interacciones con receptores de la membrana ex- 
terna dependientes de TonB. El segundo locus, 
designado tlr-htrABCD, codifica el receptor de la 
membrana externa dependiente de TonB llamado 
Tlr (o Tla) seguido por un supuesto sistema de 
transporte de hemina consistente en un estuche 
de unión a ATP. El tercer locus, designado hmu, 
consta de seis genes, hmuYRSTUV, que codifican 
la lipoproteína de la membrana externa HmuY, el 
receptor de la membrana externa HmuR, la que- 
latasa de la membrana interna HmusS, dos pro- 
teínas citoplásmicas tipo permeasa (HmuTU), y 
la proteína intracelular unida a la membrana ci- 
toplásmica HmuV. Además, en P. gingivalis se ha 
identificado una proteína de superficie celular de 
unión a hemina con alta afinidad. Se ha propuesto 
que esta proteína, llamada HusA, funciona como 
un hemóforo que puede liberarse de las células 
bacterianas, adquirir hemina de proteínas degra- 
dadas por gingipaína, y entregarla a receptores 
de la membrana externa que la internalizan. Si 
bien existen diversos sistemas de transporte de 
hemina, aún está por determinarse la función es- 
pecífica de cada uno en la adquisición de hemina. 
Es posible que los sistemas se expresen de modo 
diferencial, según el nicho en que se encuentre P. 
gingivalis. Además, es probable que cada sistema 
adquiera hemina o hierro de distintas fuentes. 

Aunque se ha demostrado que la hemoglo- 
bina es una fuente de hierro importante para P. 
gingivalis, este microorganismo también puede 
adquirir hierro de la transferrina. La transferrina 
es una proteína sérica fijadora de hierro y se en- 
cuentra en el líquido crevicular gingival. Además, 
P. gingivalis prolifera en condiciones en que la 
concentración de oxígeno es baja. En ausencia de 
oxígeno, el hierro puede existir en la forma fe- 
rrosa, más soluble. Este hierro es accesible para 
la célula y puede transferirse a través de la mem- 
brana externa. Desde el espacio periplásmico, el 
hierro ferroso puede ser llevado por un transpor- 
tador de hierro ferroso, FeoB1. 

Por último, P. gingivalis tiene mecanismos 
para protegerse del exceso de hierro intracelular, 
que es tóxico para la bacteria. Esto se logra regu- 
lando la captación de hierro y eliminando hierro 
por medio de dos proteínas de almacenamiento 
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de hierro intracelulares, ferritina y proteína Dps 
(de protección de DNA durante inanición) tipo 
ferritina. 


COMPONENTES BIOACTIVOS 
RELACIONADOS CON LA SUPERFICIE 


Lipopolisacárido 


Dado que muchos de los patógenos periodon- 
tales son gramnegativos, las concentraciones de 
LPS son mayores en la bolsa periodontal. Además 
del LPS relacionado con la célula, los patógenos 
periodontales también liberan grandes cantidades 
de vesículas de membrana que contienen LPS, y 
vierten estos componentes tóxicos de forma di- 
recta en los tejidos gingivales, los cuales penetran 
debido a su pequeño tamaño. El LPS de P. gingiva- 
lis y A. actinomycetemcomitans puede contribuir 
a la resorción del hueso alveolar al activar os- 
teoclastos. El LPS de P. gingivalis también puede 
contribuir a la resorción ósea al inducir la secre- 
ción de citocinas como IL-1f y TNF-a, así como 
la prostaglandina PGE?2. El lípido A de P. gingiva- 
lis exhibe heterogeneidad estructural única, y se 
han identificado cuatro subgrupos estructurales 
de lípido A mediante acilación y fosforilación. 
La forma tetraacilo no fosforilada del lípido A es 
inerte respecto a la activación del receptor tipo 
Toll 4 (TLR-4), lo que en potencia podría per- 
mitir evadir la inmunidad. En contraste, la forma 
tetraacilo monofosforilada es un antagonista de 
TLR-4 que podría contribuir a suprimir la in- 
munidad. Esto proporciona una base estructural 
subyacente para la baja capacidad estimulante de 
la inmunidad del lípido A de P. gingivalis. Las for- 
mas pentaacilo monofosforilada y difosforilada 
son agonistas de TLR-4, que estimulan la reac- 
ción inmunitaria. Resulta interesante el hecho de 
que la concentración de hemina disponible in- 
duce un cambio en la estructura del lípido A de P. 
gingivalis. A bajas concentraciones de hemina, la 
forma pentaacilada monofosforilada predomina, 
mientras que a altas concentraciones la especie 
más abundante es el lípido A tetraacilado mo- 
nofosforilado. La estructura del LPS también es 
importante para la activación de péptidos antimi- 
crobianos del huésped. Las defensinas B humanas 
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son reguladas a la alza por las formas pentaacila- 
das pero a la baja por las especies tetraaciladas. 


Cápsula y exopolisacárido 


El polisacárido extracelular confiere protección 
física contra microorganismos y enmascara antí- 
genos y receptores para células fagocíticas y acti- 
vación del complemento. Así, el exopolisacárido 
puede impedir fagocitosis, opsonización y des- 
trucción mediada por complemento. En P. gingi- 
valis, se han descrito seis serotipos capsulares (K1 
a K6), y éstos exhiben distintos tipos de virulen- 
cia en modelos animales. Se ha descubierto que 
la cápsula K1 está formada por ácido manurónico 
(ManA), ácido glucurónico, ácido galacturónico, 
galactosa y N-acetilglucosamina. La cápsula de P. 
gingivalis también amortigua la inducción de ci- 
tocinas proinflamatorias por el microorganismo. 
Las cepas de A. actinomycetemcomitans pueden 
dividirse en siete serotipos (a a g) con base en los 
antígenos carbohidratos de superficie. La distri- 
bución de serotipos varía con sitio geográfico y 
grupos etnicos. En EUA, el serotipo b se relaciona 
con periodontitis agresiva localizada, mientras 
que en Europa y Asia la distribución de serotipos 
es más uniforme. Estos polisacáridos capsulares 
pueden inhibir la proliferación de osteoblastos, 
inducir la formación de osteoclastos y la resor- 
ción ósea en modelos animales, e impedir la 
producción de citocinas proinflamatorias. 


Componentes bacterianos tóxicos y enzimas 


Muchos componentes bacterianos exhiben pro- 
piedades que podrían contribuir al inicio y en 
ocasiones al desarrollo de la enfermedad perio- 
dontal. Aunque con frecuencia están expuestos 
en la superficie o se secretan al exterio , también 
pueden liberarse durante la lisis de la célula bac- 
teriana. Además de participar en la fijación, las 
fimbrias de P. gingivalis son, capaces de inducir la 
secreción de citocinas proinflamatorias y contri- 
buir a la resorción ósea. Msp, lipooligosacárido, 
glucolípidos y lipoproteínas de P. denticola tam- 
bién son capaces de estimular la secreción de 
citocinas proinflamatorias, y el lipooligosacárido 
puede inducir proliferación de osteoclastos y re- 


sorción ósea. P. gingivalis produce lípidos dihidro- 
ceramida fosforilados con la capacidad de activar 
TLR-2, promover la secreción de IL-6 e inhibir 
la diferenciación de los osteoblastos. T. forsythia 
produce lipoproteínas de superficie que pueden 
activar Células del huésped a través de TLR-2 y 
causar la liberación de citocinas proinflamatorias. 
Estas lipoproteínas también inducen apoptosis en 
células del huésped. 

La molécula GroEL, que acompaña a A. ac- 
tinomycetemcomitans, es un potente mediador de 
la resorción ósea. Los fragmentos de peptidoglu- 
cano de una amplia gama de microorganismos 
también pueden estimular la pérdida ósea. T. for- 
sythia posee una capa S que consta de un enrre- 
jado estuctural o subunidades dentadas de forma 
oblicua o tetragonal . Dos proteínas glucosiladas 
(TfsA/B) constituyen esta capa S, capaz de ate- 
nuar la reacción inmunitaria del huésped por re- 
gulación a la baja de citocinas proinflamatorias 
y evasión del reconocimiento bacteriano por el 
sistema inmunitario innato. La capa S también 
media la fijación de T. forsythia y la invasión de 
células epiteliales y puede inducir la formación 
de abscesos en modelos animales. Bacteroides y 
microorganismos relacionados expresan enzimas 
sialidasa capaces de romper enlaces glucosídicos 
en oligosacáridos y proteoglucano del huésped. 
Esto alterará la integridad de los tejidos perio- 
dontales, y además el ácido siálico puede ser uti- 
lizado como nutrimento y como imitación del 
huésped en la superficie de la célula bacteriana 
para evitar el reconocimiento inmunitario. La ac- 
tividad de sialidasa también puede exponer epí- 
topos de adhesión , y las enzimas mismas pueden 
actuar como adhesinas. Muchos anaerobios gene- 
ran ácidos grasos volátiles como producto final 
del metabolismo. Estos ácidos grasos de cadena 
corta, como el ácido butírico, son citotóxicos y 
pueden inducir fragmentación del DNA y apop- 
tosis. El metabolismo anaeróbico también puede 
causar la producción de compuestos azufrados 
volátiles, como sulfuro de hidrógeno, metilmer- 
captano, sulfuro de dimetilo, amoniaco e indol, 
todos los cuales son citotóxicos. El metilmercap- 
tano es producido a partir de metionina por la 
metionina-a-desamino-y-mercaptometano liasa, 
que se encuentra en P. gingivalis y T. denticola. El 
metilmercaptano inhibe la síntesis de proteínas 
y la migración celular. El sulfuro de hidrógeno es 
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un producto final metabólico de la fermentación 
de cisteína. T. denticola también produce sulfu- 
ro de hidrógeno a partir de glutatión, utilizando 
la enzima cistalisina, que puede alterar la mem- 
brana eritrocítica. 


RESISTENCIA A LA DESTRUCCIÓN 
POR NEUTROFILOS 


Las bacterias periodontales más patógenas tienden 
a exhibir resistencia a fagocitosis y mecanismos de 
destrucción intracelular así como resistencia a 
péptidos antimicrobianos. Dado que P. gingivalis 
es un microorganismo anaeróbico, que posee me- 
canismos que le protege contra especies de oxí- 
geno reactivas y estrés oxidativo. Entre ellos se 
incluyen un sistema de escisión/reparación para 
eliminar bases de DNA dañadas de manera oxi- 
dativa, superóxido dismutasa, y rubreritrina. Estos 


Meuntros cuave 


Las enfermedades periodontales son infecciones polimicrobia- 
nas en que intervienen comunidades bacterianas sinérgicas. 
La virulencia de los patógenos periodontales es compleja y 
multifactorial. Se ha descubierto que son importantes varios 
mecanismos patogénicos. 


Colonización 


Las bacterias periodontales se adhieren a las células epiteliales 
en el surco gingival y a otras bacterias en la placa subgingival. 
Las adhesinas se asocian a menudo con fimbrias en las superfi- 
cies bacterianas. La adhesión a sitios fuera del surco gingival 
puede ir seguida por la transposición a la zona subgingival 
al proliferar y propagarse las bacterias o difusión de prolife- 
ración por translocación . Las espiroquetas, que se desplazan 
mediante sus flagelos periplásmicos, pueden llegar al surco y 
los tejidos gingivales por atracción quimiotáctica. 


Invasión 


P. gingivalis y otras bacterias periodontales pueden dirigir su 
captación por células del epitelio gingival para no ser fagocita- 
das. Una ubicación intracelular protege las bacterias contra el 
sistema inmunitario y puede modular la producción de efec- 
tores inmunitarios, como las citocinas. Espiroquetas y otros 
microorganismos invaden los tejidos gingivales, causando in- 
flamación y daño tisular. 


Toxinas 


A. actinomycetemcomitans produce una potente leucotoxina 
que destruye neutrófilos y monocitos humanos al inducir la 
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componentes también protegen contra la des- 
trucción oxidativa por neutrófilos, y de hecho la 
rubreritrina protege contra especies de nitrógeno 
reactivas. La Msp de T. denticola afecta de manera 
selectiva quimiotactismo y fagocitosis al dañar el 
citoesqueleto de los leucocitos polimorfonuclea- 
res. La leucotoxina de A. actinomycetemcomitans 
destruye neutrófilos, como ya se mencionó. En el 
capítulo 15 se analizan más a fondo las interaccio- 
nes entre bacterias periodontales y sistema inmu- 
nitario del huésped. 
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formación de un poro en las membranas celulares y al inducir 
la apoptosis. La leucotoxina puede estar empacada en vesícu- 
las membranosas que penetran con facilidad en los tejidos. A. 
actinomycetemcomitans produce además una toxina disten- 
sora citoletal que detiene el ciclo celular. 


Enzimas y productos tóxicos 


P. gingivalis produce varias enzimas proteolíticas que generan 
péptidos para la nutrición. Estas proteasas degradan molécu- 
las efectoras de la inmunidad, componentes estructurales de 
los tejidos, y moléculas secuestradoras de hierro y hemina. Áci- 
dos grasos y compuestos azufrados producidos por las bacte- 
rias pueden inhibir la división celular del huésped. 


Constituyentes celulares 


El LPS interactúa con monocitos/macrófagos vía CD14 y TLR en 
macrófagos y células dendríticas para inducir la producción de 
citocinas y mediadores inflamatorios como IL-1. Además, las 
interacciones de LPS con monocitos/macrófagos lleva a la sín- 
tesis y secreción de prostanoides, prostaglandina E2. Estas vías 
pueden causar la destrucción de hueso y colágeno. La cápsula 
y otros materiales extracelulares pueden impedir la fagocitosis. 


Resistencia a la destrucción por neutrófilos 
Moléculas que se oponen al estrés oxidativo como superóxido 


dismutasa y rubreritrina también pueden conferir resistencia a 
la destrucción por neutrófilos dependiente de oxígeno. 
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Mecanismos inmunopatogénicos 
en enfermedad periodontal 


GEORGE HAJISHENGALLIS Y TosHIHISA KAWAI 


INTRODUCCIÓN 


La enfermedad periodontal es quizá la más común de las enferme- 
dades inflamatorias crónicas inducidas por infección en el ser hu- 
mano. Este trastorno bucal es iniciado por determinadas especies 
de bacterias anaeróbicas gramnegativas subgingivales y causa des- 
trucción inflamatoria de los tejidos de soporte dental. Las bacterias 
causantes coexisten en comunidades microbianas dinámicas llama- 
das al principio placa dentobacteriana y ahora más comúnmente 
biopelícula dental. Estas comunidades no son grupos de bacterias 
formados al azar, sino consorcios organizados que surgieron por 
evolución a través de interacciones que aseguran a los microor- 
ganismos un nicho con nutrimentos adecuados y protección con- 
tra la inmunidad del huésped. Aunque de manera tradicional sólo 
una cantidad limitada de supuestos o probables patógenos, han 
recibido atención especial, debe hacerse notar que un porcentaje 
significativo de las alrededor de 700 especies bacterianas presentes 
en la cavidad oral humana no han podido cultivarse a la fecha. La 
caracterización molecular sin cultivo de la microbiota periodontal 
humana ha demostrado que ésta por sí sola contiene más de 400 
especies y es más heterogénea y diversa de lo que antes se pen- 
saba. Además de los patógenos de consenso o grupo del complejo 
rojo (Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola y Tannerella 
forsythia), la clonación y secuenciación del gen de IRNA del6S ha 
identificado otros microorganismos relacionados con enfermedad, 
como los grampositivos Filifactor alocis y Peptostreptococcus stoma- 
tis y especies de los géneros Prevotella, Megasphaera, Selenomonas, 
Desulfobulbus, Dialister y Synergistes. Es cada vez más evidente que 
la etiología microbiana de la periodontitis implica interacciones 
sinérgicas entre bacterias con diferentes roles; es decir, la patoge- 
nicidad se expresa en el contexto de una sinergia de comunida- 
des microbianas. Por ejemplo, algunas bacterias ayudan a otras en 
el proceso de colonización. Otras intervienen en el declive de la 
homeostasis tisular, lo que a su vez permite a otros miembros de 
la comunidad inducir y producir inflamación destructiva que ge- 
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nera productos de la degradación tisular los cua- 
les satisfacen las necesidades nutricionales de la 
comunidad en conjunto. En este contexto, en un 
modelo de periodontitis en ratones se demostró 
que P. gingivalis altera la homeostasis del huésped, 
con el resultado de inflamación periodontal des- 
tructiva que requiere la participación de comen- 
sales de la microbiota periodontal. 

Si bien es necesaria una comunidad micro- 
biana patógena para iniciar la enfermedad peri- 
odontal, debe hacerse notar que son los efectos 
secundarios indeseables de la reacción inmuni- 
taria del huésped a esta comunidad microbiana 
patógena, más que las actividades microbianas 
tóxicas directas, la causa principal del daño al 
periodonto. En concordancia con esto, los ratones 
transgénicos que sobreexpresan la citocina in- 
flamatoria interleucina la. (IL-1a) en la capa ba- 
sal del epitelio mucoso bucal sufren periodontitis 
espontánea. Además, los ratones genéticamente 
deficientes en la citocina antiinflamatoria IL-10 
exhiben pérdida ósea periodontal significativa- 
mente acelerada cuando envejecen si se les com- 
para con ratones testigo, normales. 

La etiología y los mecanismos subyacentes 
de la periodontitis son muy complejos. Esto puede 
deberse, en parte al hecho de que la periodon- 
titis no es una enfermedad infecciosa clásica (es 
decir, una que se apegue a los postulados de 
Koch), ni constituye una inflamación estéril. Una 
manera de simplificar “cuando menos concep- 
tualmente— los mecanismos inmunopatogénicos 
de la periodontitis consiste en definir las diferen- 
cias fundamentales entre salud y enfermedad 
periodontales. La salud periodontal representa 
un estado de equilibrio dinámico en el cual las 
actividades proinflamatorias y antimicrobianas 
del huésped son reguladas de manera óptima para 
prevenir reacciones indeseables del huésped. En 
sujetos con periodonto sano, la acción colectiva 
de las respuestas innata y adaptativa establece 
una relación simbiótica (o al menos neutra) entre 
el huésped y la microbiota. Esta relación man- 
tiene la integridad del epitelio gingival, con lo 
que previene la entrada de bacterias patógenas 
en el tejido conectivo subyacente. Esta vigilancia 
inmunoinflamatoria fisiológica también causa la 
producción de péptidos antimicrobianos por el 
epitelio y el reclutamiento o llamado regulado 
de neutrófilos, que juntos contribuyen al control 


de bacterias potencialmente patógenas. Cuando 
se altera este equilibrio homeostásico, ocurre la 
enfermedad periodontal, tal vez por inmunode- 
ficiencias congénitas o defectos de la inmunorre- 
gulación. Además, la homeostasis puede verse al- 
terada por determinados patógenos que alteran 
o desordenan la reacción del huésped, con lo 
que ocasionan inflamación crónica no protec- 
tora irreversible. En pocas palabras, pueden sur- 
gir condiciones favorables o predisponentes para 
el desarrollo de periodontitis a partir de factores 
intrínsecos del huésped (producción deficiente o 
excesiva de mediadores inmunitarios e inflama- 
torios) o factores microbiológicos (un cambio en 
la composición microbiana de la biopelícula, que 
ahora incluya patógenos con la capacidad de ma- 
nipular la reacción del huésped). 

La histopatología de la periodontitis indica 
que la enfermedad incluye elementos de inmu- 
nidad innata y adaptativa, los cuales establecen 
una compleja red de interacciones que con el 
tiempo desembocan en pérdida ósea inflamatoria 
(figura 15-1). La inmunidad innata es la primera 
línea de defensa y, además, guía el desarrollo del 
brazo adaptativo de la inmunidad. Por lo tanto, 
en este capítulo la exposición comienza con la 
inmunidad innata y su cometido en la patogenia 
periodontal. 


ALTERACIÓN DE LA INMUNIDAD 
INNATA PROTECTORA 


En el periodonto clínicamente sano, el sistema 
inmunitario innato es mantenido en un estado 
activo, que podría caracterizarse como una “con- 
trato de paz” con la microbiota. Este estado infla- 
matorio fisiológico es en gran medida el resultado 
de interacciones del huésped con bacterias co- 
mensales, las cuales están en contacto estrecho 
con los tejidos periodontales (pero sin invadir- 
los). En este contexto, las encías humanas sanas 
exhiben un gradiente coordinado de quimiocinas 
y moléculas de adhesión celular, como IL-8 y mo- 
lécula de adhesión intercelular 1 (ICAM-1), res- 
pectivamente, el cual guarda relación topográfica 
con la vía de migración de neutrófilos desde la 
vasculatura hasta el surco gingival. El gradiente se 
hace más denso hacia las capas celulares superio- 
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Figura 15-1. Interacción de la inmunidad innata y la adaptativa en la pérdida de hueso periodontal inflamatoria. Las bacterias 
periodontales interactúan con complemento y TLR, que a su vez regulan la activación de células de la inmunidad innata. Las células 
presentadoras de antígeno (APC), como macrófagos (Mp) y DC, regulan el desarrollo de los linfocitos Th, incluidos los Th17, un sub- 
grupo que actúa como vínculo entre la inmunidad innata y la adaptativa. La producción de IL-1, IL-6 y TGF-$ por las APC media la 
diferenciación de linfocitos Th17, mientras que IL-23 participa en la supervivencia y expansión de los linfocitos Th17. Los neutrófilos 
polimorfonucleares (PMN) producen las quimiocinas CCL2 y CCL20, que convocan de manera selectiva linfocitos Th17 a sitios de infec- 
ción e inflamación. Los PMN mismos son convocados al periodonto por anafilatoxinas y quimocinas del complemento, mientras que 
el factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) secretado por fibroblastos induce la movilización de PMN desde la médula 
ósea. Los linfocitos Th17 secretan IL-17 y otras citocinas inflamatorias, que activan células de la inmunidad innata y de tejido conectivo 
(p. ej.. PMN y fibroblastos) para contribuir al daño del tejido periodontal a través de la expresión de metaloproteinasas (MMP) y otras 
enzimas degradadoras. Citocinas inflamatorias como TNF, IL-1f e IL-17 estimulan la expresión de ligando de receptor activador de fac- 
tor nuclear kf$ (RANKL) por células estromáticas osteoblásticas, que por lo tanto impulsan la maduración de precursores de osteoclas- 
tos (OC). Los linfocitos activados (B y T) tienen un cometido importante en la resorción ósea patológica a través del mismo mecanismo 
dependiente de RANKL, mientras que OPG es un receptor señuelo soluble que inhibe la interacción de RANKL con su receptor fun- 
cional (RANK). El cociente RANKL/OPG se eleva al aumentar la actividad de la enfermedad periodontal. Citocina antiinflamatoria IL-10, 
factor estimulante de colonias de granulocitos y macrófagos (GM-CSF), IFN-y IL-4 e IL-13 inhiben la osteoclastogénesis. Aunque IFN-y 
e IL-4 son citocinas características de los linfocitos Th y Th2, respectivamente (cuya diferenciación depende de la producción de IL-12 e IL-4 
por APC, respectivamente), las actividades de los linfocitos Th1 y Th2 no son necesariamente protectoras. De hecho, los linfocitos Th1 
expresan RANKL, mientras que los linfocitos Th2 se han relacionado con la lesión periodontal establecida. La interacción de las células 
de la inmunidad innata y la adaptiva es considerablemente más compleja de lo que se describe aquí, pero este diagrama ilustra los 
principales mecanismos destructivos que operan en el contexto de la infección y la inflamación periodontales no resueltas. 
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res del epitelio de unión, que están más cerca del 
sitio de ataque bacteriano. Además, en un estado 
de salud periodontal, células del epitelio gingi- 
val y leucocitos presentes en el epitelio de unión 
expresan una serie de factores antibacterianos, 
como defensinas a y B y la catelicidina LL-37, 
así como CD14 soluble o unido a membrana y 
proteína de unión a lipopolisacárido (LPS). 

Esta aparente calma que puede salirse de con- 
trol cuando el equilibrio homeostásico se altera. 
Dadas las acciones de quimiocina y moléculas 
de adhesión celular en la migración de los leuco- 
citos, la alteración de su gradiente característico 
podría afectar la capacidad del huésped de movi- 
lizar leucocitos de modo eficaz hacia los sitios de 
infección. Uno de estos mecanismos es la llamada 
parálisis de quimiocina local. De manera espe- 
cífica, la capacidad de las células del epitelio gin- 
gival de inducir IL-8 de modo coordinado para la 
quimioatracción de neutrófilos, la cual es inhibida 
de manera proactiva por P. gingivalis al invadir las 
células epiteliales. En presencia de P. gingivalis, la 
inducción de respuestas de IL-8 por las células 
del epitelio gingival está inhibida, incluso en caso 
de exposición a otras bacterias periodontales que 
son inductoras potentes de esta quimiocina por 
sí solas. Este efecto inhibidor sobre IL-8 es me- 
diado por una serina fosfatasa (SerB) secretora de 
P. gingivalis. Además, P. gingivalis actúa en células 
endoteliales e inhibe la regulación a la alza de la 
molécula de adhesión celular selectina E por otras 
bacterias periodontales. Al inhibirse la expresión 
de selectina E disminuye la adhesión de neutró- 
filos a células endoteliales in vitro y, además, de 
alterarse el gradiente de IL-8/ICAM-1, podría su- 
primirse la extravasación y la migración dirigida 
de neutrófilos al surco gingival. Estos efectos sub- 
versivos suelen ser transitorios, pero a veces dan 
tiempo suficiente para que P. gingivalis inicie su 
colonización a la vez que demora el ingreso de 
neutrófilos. Cuando al fin llegan neutrófilos en 
grandes cantidades al surco gingival, P. gingivalis, 
ahora miembro de una comunidad microbiana 
organizada, ya que éste puede ser capaz de resis- 
tirse a la destrucción mediante tácticas subversi- 
vas adicionales (véase más adelante). 

P. gingivalis expresa una molécula de LPS 
atípica que inhibe la activación de la señalización 
por el receptor tipo Toll (TLR), este es un me- 
canismo importante del huésped para detectar 


infección y reaccionar a ella. De manera espe- 
cífica, P. gingivalis produce LPS con estructura 
4-acilo monofosfato del lípido A, que actúa como 
antagonista de TLR4 y de este modo inhibe la ac- 
tivación de este receptor de la inmunidad innata 
(figura 15-2). Esto contrasta con las moléculas 
típicas de LPS (producidas, por ejemplo, por bac- 
terias entéricas como Escherichia coli y especies 
de Salmonella) que funcionan como fuertes ago- 
nistas de TLRA. P. gingivalis también inhibe la acti- 
vación de TLR4 por otras bacterias periodontales. 
Se ha demostrado que este TLR4 antagonista de 
P. gingivalis inhibe la activación celular, incluida 
la regulación a la baja de la expresión de defen- 
sina B por células del epitelio gingival humano, y 
por tanto puede contribuir a la capacidad de este 
patógeno de evadir las defensas del huésped. 

De manera tradicional, el complemento se ha 
visto como un sistema enzimático antimicrobiano 
que opera en el suero y los exudados inflamato- 
rios, como el líquido crevicular gingival (GCF, 
por sus siglas en inglés). Sin embargo, ahora se 
sabe que el complemento es un componente fun- 
damental de la inmunidad del huésped, en virtud 
de su capacidad de orquestar sucesos críticos du- 
rante las reacciones inmunitarias e inflamatorias, 
por ejemplo la regulación de otros sistemas como 
las vías de señalización por TLR. En principio, el 
complemento podría contribuir a la defensa del 
periodonto al marcar y eliminar microorganismos 
en el surco gingival y al convocar por quimio- 
tactismo y activar (junto con los TLR) fagoci- 
tos para controlar la infección. Sin embargo, el 
complemento es manipulado por las bacterias de 
diferentes maneras: algunas de sus funciones son 
inhibidas, mientras que otras son activadas en ex- 
ceso más allá del control del huésped. En este 
sentido, P. gingivalis y Prevotella intermedia expre- 
san proteasas (gingipaínas e interpaína, respecti- 
vamente) que degradan y desactivan C3, que es 
el componente del complemento más funda- 
mental y es compartido por las tres vías de inicio 
(clásica, de la lectina y alterna) de activación del 
complemento. También se esperaría que las ac- 
ciones subversivas de estas bacterias protegieran 
a Otras vecinas que no comparten la capacidad 
de desactivar C3. A este respecto, P. gingivalis li- 
bera vesículas membranosas muy difusibles que 
contienen factores de virulencia críticos (p. ej., 
gingipaínas) capaces de promover la superviven- 
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Figura 15-2. P. gingivalis escapa a la destrucción manipulando las vías de señalización del huésped. Interactúa con TLR2 (específica- 
mente con el complejo CD14-TLR2-TLR1) y TLR4. TLR4 es bloqueado por el LPS atípico de la bacteria, que actúa como un antagonista 
específico; de este modo, TLR4 no puede inducir respuestas protectoras. La respuesta de TLR2 es modificada de modo proactivo por 
señalización cruzada con otros receptores que son manipulados por P. gingivalis. Ésta controla el receptor de C5a (C5aR) por medio de 
cisteína proteinasas específicas de Arg, que atacan C5 y liberan C5a con actividad biológica. C5a estimula la señalización intracelular 
por Ca”*, que de manera sinérgica favorece las respuestas de AMP cíclico (AMP) por lo demás débiles inducidas por la sola activación 
de TLR2. Para la inducción máxima de cAMP se requiere la participación de CXCR4, que es activada directamente por las fimbrias 
del patógeno. La activación resultante de la proteína cinasa A (PKA) dependiente de cAMP desactiva la glucógeno sintasa cinasa 3$ 
(GSK3P) e interfiere en la destrucción dependiente de óxido nítrico sintasa inducible (¡NOS) del patógeno en los macrófagos. Una 
vía adicional inducida corriente abajo de TLR2 es una vía de señalización de dentro hacia fuera mediada por Racl, fosfatidilinositol-3 
cinasa (PI3K) y citohesina 1 (CYT1), que transactiva el receptor 3 del complemento (CR3). El CR3 activado se une a P. gingivalis e induce 
la señalización por cinasa 1 regulada por señal extracelular (ERKT)/ERK2, la cual a su vez regula a la baja selectivamente la expresión de 
IL-12, p35 y mRNA p40 al suprimir el factor 1 regulador de IFN (IRF1). La inhibición de IL-12 bioactiva y de manera secundaria de IFN-y 
altera la eliminación inmunitaria de P. gingivalis. Reproducida con autorización de G. Hajishengallis y J. D. Lambris, Nat. Rev. Immunol., 
11:187-200, 2011. 


cia y persistencia de la totalidad de la biopelícula composición y número, se ha demostrado en el 


subgingival, haciéndola más patógena. Esta ca- modelo de periodontitis en ratones. 
pacidad de P. gingivalis de actuar como la piedra P. gingivalis y P. intermedia, además de otras 
angular de la comunidad microbiana periodon- bacterias periodontales, como T. denticola, tam- 


tal, o mantenerla de un modo que modifique su bién han desarrollado estrategias independientes 
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de proteasa, a fin de evadir la destrucción por 
complemento. De manera específica, estas bac- 
terias pueden unirse a inhibidores del comple- 
mento producidos por el huésped y secuestrarlos 
(como al factor H y proteína de unión a C4b), 
cuando la finalidad original de estos inhibidores 
es proteger las células del huésped contra las ac- 
ciones tóxicas del complemento. Al adquirir estos 
reguladores negativos, las bacterias pueden neu- 
tralizar las funciones efectoras del complemento 
y de este modo protegerse. Éstas y Otras estrate- 
gias por las cuales las bacterias periodontales eva- 
den la destrucción mediada por complemento o 
aprovechan componentes del complemento para 
debilitar de forma proactiva (que asume el con- 
trol de manera activa) de la inmunidad innata se 
resumen en el cuadro 15-1. 

Los anteriores son sólo ejemplos de cómo el 
huésped puede perder el control al enfrentar in- 
fecciones periodontales, debido a la interferencia 
proactiva por patógenos complejos. Sin embargo, 
el equilibrio homeostásico necesario para la in- 
munidad protectora y la salud periodontal tam- 
bién puede ser alterado por inmunodeficiencias 
o defectos inmunorregulatorios del huésped. La 
realidad de este fenómeno es apoyada por varias 
observaciones en seres humanos y animales de 
laboratorio. Los individuos con trastornos de los 
neutrófilos en cuanto a cantidades (neutropenia 


crónica o cíclica), capacidad de tráfico (deficien- 
cias de adhesión leucocítica) o actividad citolítica 
(síndromes de Chédiak-Higashi y Papillon-Lefe- 
vre) tienen mayor susceptibilidad a la periodonti- 
tis (y en ellos ésta es más grave), incluidas formas 
de la enfermedad comunes en sujetos jóvenes. De 
modo similar, los ratones con deterioro de la mo- 
vilización de leucocitos a sitios de infección por 
deficiencia combinada de selectina P y E o por de- 
ficiencia de la integrina LFA-1 no pueden con- 
trolar su microbiota oral. Esto ocasiona la acumu- 
lación masiva de placa dentobacteriana, que a su 
vez da por resultado inflamación periodontal y 
pérdida de hueso alveolar. Se observan sucesos 
bacteriológicos y características de la periodonti- 
tis similares en ratones cuyos neutrófilos exhiben 
deterioro de la destrucción bacteriana debido a 
ausencia genética de la proteína 2 de membrana 
relacionada con lisosomas. En todos estos casos, 
la inducción de inflamación y pérdida de hueso 
periodontal se previenen con antibióticos, lo cual 
confirma la participación de bacterias nativas en 
la enfermedad. Al parecer la enfermedad perio- 
dontal relacionada con tabaquismo también im- 
plica supresión del sistema inmunitario por la 
nicotina. El estado inmunocomprometido de los 
pacientes con VIH y receptores de trasplante de 
órganos que reciben fármacos inmunosupresores 
los predispone a sufrir enfermedad periodontal 


Cuadro 15-1. Aprovechamiento del complemento por patógenos orales 


Mecanismo 


1 Inhibición de la activación del complemento por digestión del 
componente central del complemento (C3) 


Sinergia en la desactivación del complemento 


2 Resistencia inherente a la lisis mediada por complemento 
3 Secuestro de proteínas reguladoras del complemento 
Proteína de unión a C4b 


Factor H 


4 Generación de fragmentos específicos del complemento 


¡C3b (promueve la fagocitosis vinculada con actividad microbi- 
cida deficiente) 


C5a (inhibe la actividad citolítica dependiente de óxido nítrico 
inducida por TLR) 


5 Promoción de la supervivencia intracelular vía el ingreso mediado 
por receptor 3 de complemento 


Patógeno(s) Molécula(s) efectora(s) 

P. gingivalis Gingipaínas, en especial HRgpA y RgpB 

P. intermedia Interpaína (InpA) 

P. gingivalis y P. Gingipaínas e interpaína 

intermedia 

P. gingivalis Polisacárido aniónico de superficie 

P. gingivalis Gingipaína HRgpA 

T. denticola Lipoproteína de unión a factor H de 
11.4 kDa 

T. denticola Dentilisina 

P. gingivalis Gingipaínas 

P. gingivalis Fimbrias 
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por deterioro de la inmunidad. Estos estudios en 
conjunto sugieren que el funcionamiento nor- 
mal del sistema inmunitario es importante para 
la homeostasis periodontal. La inmunidad inade- 
cuada permite a las bacterias prosperar e inducir 
inflamación, que causa daño tisular. A la inversa, 
las reacciones hiperinmunitarias también pueden 
tener efectos indeseables e iniciar enfermedad 
periodontal. Por ejemplo, los ratones deficientes 
en Del-1, una proteína endotelial que controla el 
llamado de neutrófilos al tejido periodontal, su- 
fren periodontitis espontánea caracterizada por 
intensa infiltración de neutrófilos. 


INFLAMACIÓN NO RESUELTA 
EN PERIODONTITIS 


Aunque P. gingivalis puede inhibir la activación 
del complemento esta bacteria también puede 
activar componentes específicos del comple- 
mento, con independencia de la cascada del com- 
plemento normal. Por ejemplo, las gingipaínas 
específicas de Arg de P. gingivalis funcionan como 
enzimas tipo C5 convertasa, lo cual permite a 
la bacteria generar altas concentraciones de C5a 
(figura 15-2). Dado que C5a es el efector más 
potente del complemento, esta función es muy 
peculiar para un patógeno, ya que inhibe los tres 
mecanismos conocidos de inicio de la activación 
del complemento. Sin embargo, esta conducta in- 
usual permite a P. gingivalis activar el receptor 
de C5a en tándem con TLR2, lo cual crea seña- 
lización cruzada que inhibe vías antimicrobianas 
específicas en los leucocitos (p. ej., destrucción 
dependiente de óxido nítrico en macrófagos) (f- 
gura 15-2; cuadro 15-1). P. gingivalis manipula 
vías de señalización intracelular y también evita 
la eliminación al aprovechar receptores adiciona- 
les de la inmunidad innata, como el receptor 3 
del complemento y el receptor 4 de la quimio- 
cina CXC (CXCR4) (figura 15-2). Las bacterias 
que promueven su fagocitosis a través del recep- 
tor 3 del complemento, ya sea porque pueden 
unirse al receptor (p. ej., P. gingivalis por medio 
de sus fimbrias) (figura 15-3) o porque pueden 
generar un ligando para el receptor (p. ej., T. den- 
ticola por medio de su dentilisina) (cuadro 15-1), 
son capaces de escapar a la destrucción intracelu- 
lar dado que los fagosomas asociados al receptor 
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3 de complemento no se fusionan con facilidad a 
los lisosomas. 

Aunque la señalización cruzada entre re- 
ceptor de C5a y TLR2 instigada por P. gingivalis 
inhibe la destrucción por leucocitos, no causa in- 
munosupresión generalizada. De hecho, esa seña- 
lización regula a la alza citocinas inflamatorias, 
como IL-1f, IL-6 y factor de necrosis tumoral 
(TNF) y fomenta la explosión oxidativa, la cual 
sin embargo, no parece dañar a P. gingivalis. Estos 
efectos favorecen la persistencia de P. gingivalis en 
modelos animales de periodontitis. Esto se debe 
a que la inflamación facilita la adquisición de nu- 
trimentos esenciales por bacterias periodontales 
como hemina (una fuente de hierro) y fragmen- 
tos proteínicos presentes en el GCF, cuyo gasto 
aumenta con la inflamación. Así, las bacterias pe- 
riodontales asacarolíticas y proteolíticas (como 
P. gingivalis) pudieron haber evolucionado no 
sólo para soportar la inflamación sino también 
para aprovecharla en favor de sus necesidades 
nutricionales, mientras la inflamación causa le- 
sión colateral de tejidos periodontales. 

Como se mencionó, se espera que un gra- 
diente coordinado y topográficamente restringido 
de expresión de quimiocina/molécula de adhe- 
sión celular, limite en el sentido espacial la in- 
filtración de células inflamatorias a sitios de 
infección y por tanto prevenga o mitigue el daño 
colateral a los tejidos. A la inversa, el trastorno de 
este patrón de expresión, de activación excesiva 
del complemento y producción de C5a, que es 
quimiotáctico para una amplia gama de leucoci- 
tos, puede causar inflamación descontrolada. El 
llamado injustificado y excesivo de neutrófilos 
(que constituyen >95% del total de leucocitos en 
el surco gingival) participa en gran parte de la 
lesión tisular inflamatoria mediada por el hués- 
ped en la periodontitis. Los neutrófilos crevicula- 
res gingivales forman lo que parece ser un muro 
de defensa contra las bacterias de la biopelícula 
dental. Sin embargo, en la periodontitis, en gran 
medida los neutrófilos no pueden controlar las 
bacterias, aunque permanecen viables y capaces 
de inducir reacciones inflamatorias. La o las razo- 
nes pueden tener más que ver con mecanismos de 
evasión microbianos que con la posible resisten- 
cia inherente de las biopelículas a la fagocitosis 
por neutrófilos. De hecho, los neutrófilos tienen 
el potencial de atacar y destruir biopelículas por 
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Figura 15-3. P. gingivalis induce una fagocitosis “segura” al transactivar la internalización mediada por receptor 3 del complemento 
(CR3). P. gingivalis se une a CD14 e induce la señalización de dentro hacia fuera por TLR2/TLR1 para la activación y unión de CR3, lo 
que permite una captación relativamente segura del microorganismo por macrófagos. La vía de señalización que activa el estado de 
alta afinidad de CR3 es mediada por RACI, fosfatidilinositol-3 cinasa (PI3K), y citohesina 1 (Cyt1). Mycobacterium tuberculosis y Bacillus 
anthracis usan una estrategia similar para prevenir la destrucción intracelular. Enterococcus faecalis y Bordetella pertussis estimulan su 
captación por CR3 a través de una vía de señalización de dentro hacia fuera alterna. Este mecanismo es activado por la interacción de 
estas bacterias con un complejo receptor que comprende la integrina avfB3 y CD47 y depende de la señalización por PI3K. De modo 
similar, la captación de estas bacterias mediada por CR3 inhibe su destrucción intracelular y promueve su persistencia en el huésped 
mamífero. Reproducida con autorización de G. Hajishengallis y J. D. Lambris, Nat. Rev. Immunol., 11:187-200, 2011. 


fagocitosis y desgranulación, según la naturaleza 
y composición de la biopelícula. 

La incapacidad de los neutrófilos crevicula- 
res de controlar la biopelícula subgingival y su 
convocación sostenida hacia el periodonto pue- 
den ser perjudiciales para la salud periodontal. Esto 
se debe a que los neutrófilos pueden mediar la 
destrucción del tejido periodontal a través de 
la liberación de citocinas inflamatorias, radicales 
de oxígeno y metaloproteasas que degradan la 


matriz. La IL-17, una citocina característica del 
subgrupo de linfocitos Th17 (véase más adelante) 
pero que también es expresada por células de la 
inmunidad innata en sitios de inflamación, tiene 
una función clave en actividad de los neutrófilos 
e inflamación, ya que induce o amplifica la expre- 
sión de genes importantes para su reclutamiento 
y activación. De manera específica, IL-17 pro- 
mueve la granulopoyesis e induce la movilización 
quimiotáctica, activación y supervivencia de los 
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neutrófilos. Mientras que IL-17 puede estimular 
las defensas del huésped, la señalización crónica 
de receptores de IL-17 puede convertir una reacción 
inflamatoria aguda en inmunopatología crónica, 
como ocurre en la artritis reumatoide. En este 
contexto, IL-17 puede mediar la destrucción de 
tejido conectivo y la resorción ósea al inducir 
metaloproteasas de la matriz y ligando de RANK 
(receptor activador de factor nuclear kB) (véase 
más adelante). 

Además de actuar en los neutrófilos, la IL-17 
ejerce sus efectos en una variedad de tipos ce- 
lulares inmunitarios y no inmunitarios incluidos 
células presentadoras de antígeno, células epite- 
liales y endoteliales, fibroblastos y osteoblastos. 
Los neutrófilos realizan señalización cruzada 
con fibroblastos, que al ser activados por IL-17 
secretan factor estimulante de colonias de gra- 
nulocitos; esto contribuye a la movilización de 
neutrófilos desde la médula ósea hacia la circu- 
lación y luego a sitios de infección o daño tisu- 
lar. En el contexto de inflamación periodontal no 
resuelta, es posible imaginar una red de células 
inmunitarias y no inmunitarias que realizan se- 
ñalización cruzada a través de la liberación de ci- 
tocinas inflamatorias (p. ej., TNF, IL-1f, IL-6 o 
IL-17) o a través de interacciones célula-célula, 
lo que ocasiona sucesos que destruyen tejido co- 
nectivo y hueso periodontales (figura 15-1). La 
participación de estas citocinas proinflamatorias 
en la patogenia de la periodontitis es apoyada por 
observaciones clínicas que confirman su mayor 
presencia en enfermedad y por estudios de inter- 
vención en modelos animales, incluidos modelos 
con primates no humanos. Por ejemplo, la inhibi- 
ción de IL-1 o TNF protege a los monos contra la 
periodontitis experimental. Además, la periodon- 
titis experimental en conejos se ha revertido con 
el uso de compuestos lipídicos, como lipoxinas 
y resolvinas, que pueden controlar y resolver la 
inflamación. 


PAPEL QUE DESEMPEÑA LA INMUNIDAD 
ADAPTATIVA EN LA PERIODONTITIS 


Los tejidos periodontales inflamados contienen 
agregados linfocíticos/mielocíticos organizados 
ricos en linfocitos T CD4*, linfocitos B y célu- 
las presentadoras de antígeno —en especial células 
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dendríticas (DCs)- que regulan en desarrollo de 
las reacciones inmunitarias adaptativas. La ma- 
yoría de las etapas de la enfermedad periodon- 
tal incluyen elementos de la inmunidad innata y 
adaptativa. De hecho, inflamación destructiva y 
resorción de hueso periodontal son el resultado 
de la compleja interacción entre una biopelícula 
persistente y células de la inmunidad innata y la 
adaptativa (figura 15-1). Es posible que la inca- 
pacidad de la reacción inmunitaria innata de 
controlar la infección periodontal cause el re- 
clutamiento de linfocitos T y B al periodonto y 
el desarrollo de una lesión por linfocitos B/plas- 
mocitos o células plasmáticas, que caracteriza la 
etapa avanzada de la periodontitis. En cuanto a 
su topografía, la lesión avanzada no se restringe 
a la zona que rodea el surco gingival sino que se 
extiende en sentidos apical y lateral. Se esperaría 
que si se indujeran anticuerpos específicos con 
alta afinidad y funcionalidad, la infección se con- 
trolaría y la enfermedad no avanzaría. Si, por otra 
parte, el resultado de la activación de linfocitos 
B son anticuerpos con baja avidez o propiedades 
antibacterianas deficientes (p. ej., escasa capaci- 
dad de promover la opsonofagocitosis), entonces 
persistirán la infección y la inflamación resultante. 
Así, es importante considerar la participación de 
los linfocitos T y B en la periodontitis, partiendo 
de algunos conceptos básicos que subyacen a su 
biología. 

El surco gingival realiza una importante fun- 
ción en términos del desarrollo de la inmunidad 
adaptativa, a saber, el muestreo de antígenos bac- 
terianos. De manera específica, y en contraste con 
el epitelio queratinizado de las encías y el resto 
de la mucosa bucal, el epitelio de la unión en el 
surco no está queratinizado, por lo que permite 
la interacción directa entre células inmunitarias 
y productos bacterianos. Las bacterias o sus an- 
tígenos que penetran en la unión epitelial no 
queratinizada son capturados por fagocitos de la 
inmunidad innata, como macrófagos y DC, que 
vigilan la lámina propia del epitelio crevicular. 
Después de captar a s bacterias o sus antígenos 
bacterianos; macrófagos y DC procesan y presen- 
tan péptidos de estos antígenos para presentár- 
selos a los linfocitos T. Las DC son eficaces en 
la presentación de antígeno y actúan como un 
puente entre la reacción inmunitaria innata y la 
adaptativa. Se procesan antígenos proteínicos de 
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las bacterias ingeridas, y es cuando las DC presen- 
tan los péptidos antigénicos sobre moléculas del 
complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) 
clase II a receptores de linfocitos T (expresados 
en la superficie de los linfocitos T). Sin embargo, 
la presentación de antígeno por sí misma no es 
suficiente para activar estas células. El reconoci- 
miento de estructuras de la superficie bacteriana, 
como los llamados patrones moleculares relacio- 
nados con patógenos (p. ej., LPS), por TLR ex- 
presados en DC regula a la alza la expresión de 
moléculas coestimulatorias, como B7-1(CD80) 
y B7-2 (CD86), en la superficie de las DC. És- 
tas, a su vez, envían señales coestimulatorias a 
los linfocitos T, lo cual junto con la estimulación 
específica de antígeno conduce a la activación y 
proliferación de linfocitos T. Los linfocitos T ac- 
tivados de los subgrupos llamados colaboradores 
(del inglés helper, es decir, linfocitos T CD4”) 
pueden entonces auxiliar a los linfocitos B espe- 
cíficos de antígeno. En este sentido, los linfoci- 
tos T CD4* activados expresan ligando de CD40 
(CD40L), que es necesario para cambiar de IgM 
a IgG el isotipo de inmunoglobulina (Ig) produ- 
cido por los linfocitos B. De manera específica, 
la formación de enlaces entrecruzados entre los 
antígenos del receptor del linfocito B y la interac- 
ción de CD40 en la superficie del linfocito B con 
CDA40L en los linfocitos T CD4*, así como las 
citocinas secretadas por las células T, en conjunto 
causan la activación de los linfocitos B y, con el 
tiempo, su diferenciación en plasmocitos secreto- 
res de anticuerpo IgG. 

Como se dijo antes, la reacción inmunitaria 
adaptativa en la periodontitis es potencialmente 
destructiva. Esto se corrobora con facilidad en es- 
tudios con animales. De hecho, los ratones con 
inmunodeficiencia combinada grave (SCID), que 
carecen de linfocitos T y B y no pueden montar 
reacciones inmunitarias adaptativas, sufren es- 
casa pérdida ósea inducida por P. gingivalis com- 
parados con ratones inmunocompetentes. Con 
respecto a los linfocitos T, el MHC clase IT se res- 
tringe exclusivamente a los linfocitos T CD4* el 
déficit de estos en ratones, muestra resistencia a 
Pgingivalis que induce a la pérdida de hueso nor- 
mal en ratones deficientes en MHC Case l, resis- 
tentes a CD8+, es decir los ratones deficientes en 
linfocitos T CD4* exhiben mayor resistencia a la 
pérdida ósea inducida que los ratones normales o 


con deficientes en linfocitos T CD8*”. La partici- 
pación específica de linfocitos B es apoyada por 
un estudio que demuestra que la transferencia 
adoptiva de linfocitos B específicos de Aggregati- 
bacter actinomycetemcomitans en ratas infectadas 
por el mismo patógeno incrementa la resorción 
de hueso periodontal. 

En contraste con las lesiones ricas en linfoci- 
tos T presentes en la gingivitis, las lesiones de la 
periodontitis se caracterizan por infiltración pro- 
minente de linfocitos B y moderada de linfocitos 
T. Así, la reacción inmunitaria adaptativa me- 
diada por linfocitos B, especificamente una lesión 
por linfocitos B con dominio de IgG, al parecer 
se relaciona con la patogenia de la periodontitis, 
en especial la resorción ósea. Puede parecer sor- 
prendente que la enfermedad periodontal avance 
a pesar de la producción de anticuerpos. En prin- 
cipio, los linfocitos B podrían conferir protección 
contra bacterias periodontales al intervenir en la 
inmunidad humoral. Sin embargo, parece ser que 
los anticuerpos inducidos naturalmente contra 
bacterias periodontales son de bajas afinidad y 
funcionalidad. Además de participar en la acti- 
vación de osteoclastos (véase más adelante), los 
linfocitos B contribuyen a la inflamación perio- 
dontal a través del depósito de inmunocomple- 
jos compuestos por anticuerpos secretados por 
plasmocitos y antígenos, que se observan en todo 
el tejido conectivo además de fragmentos de la 
activación del complemento. 

Los anticuerpos IgG producidos por plasmo- 
citos tienen el potencial de facilitar la depuración 
de componentes bacterianos a través de la forma- 
ción de inmunocomplejos que pueden ser elimi- 
nados por fagocitosis o degradación mediada por 
proteasa. Sin embargo, el depósito excesivo de in- 
munocomplejos en un tejido puede causar infla- 
mación y desembocar en hipersensibilidad tipo II 
y enfermedad. El depósito de inmunocomplejos 
en Órganos afectados es una característica promi- 
nente de varias enfermedades autoinmunitarias, 
como lupus eritematoso sistémico, escleroder- 
mia, artritis reumatoide y síndrome de Sjógren. 
El depósito de inmunocomplejos de IgG en te- 
jido periodontal enfermo es notablemente alto 
comparado con el que ocurre en tejidos gingiva- 
les sanos y podría participar en la destrucción in- 
flamatoria del tejido periodontal. En este sentido, 
la unión de múltiples segmentos Fc presentes en 
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los inmunocomplejos de IgG a los receptores del 
componente Fc de IgG (FcyR) expresado sobre 
células fagocíticas induce la producción de cito- 
cinas proinflamatorias e inductoras de resorción 
ósea. De los tres tipos principales de FcyR en el 
ser humano, el receptor de alta afinidad, FcyRI, 
puede unirse a lgG monomérica, mientras que 
los dos receptores de baja afinidad, FcyRI y 
FcyRITI, se unen a IgG polimérica en la forma de 
inmunocomplejos. Resulta interesante el hecho 
de que un polimorfismo de un solo nucleótido 
en el FcyRITIB humano se ha vinculado tanto con 
la forma agresiva como con la crónica de pe- 
riodontitis, lo cual concuerda con una posible 
participación de inmunocomplejos de IgG en la 
patogenia periodontal. 


INTERACCIONES OSTEOINMUNITARIAS 
EN PERIODONTITIS 


Un osteoclasto es un tipo celular implicado en el 
metabolismo óseo; puede resorber hueso desmi- 
neralizándolo y degradando la matriz orgánica. A 
la inversa, los osteoblastos son responsables de la 
formación de hueso. En esencia, los osteoblastos 
son fibroblastos especializados que, además de 
productos fibroblásticos, expresan sialoproteína 
ósea y osteocalcina. El sistema de citocinas fun- 
damental que rige la resorción ósea depende de 
la diferenciación y activación de osteoclastos. Un 
entorno de inflamación persistente puede termi- 
nar por alterar la homeostasis ósea, que depende 
de una tríada de proteínas de la familia de re- 
ceptores TNF/TNF que consiste en RANKL, su 
receptor funcional, RANK, y su receptor señuelo 
osteoprotegerina (OPG). Estas proteínas son fac- 
tores clave para la maduración y activación de los 
osteoclastos (osteoclastogénesis). La osteoclas- 
togénesis es promovida por la unión de RANKL 
(expresado por determinados tipos celulares, in- 
cluidos linfocitos T y B activados y osteoblastos) 
a RANK sobre precursores de osteoclastos (figura 
15-4). La OPG tiene una función regulatoria al 
inhibir la interacción de RANKL con RANK. Sin 
embargo, el efecto osteoprotector de la OPG dis- 
minuye en la periodontitis dado que el cociente 
OPG/RANKL disminuye al aumentar la inflama- 
ción periodontal. Los sucesos moleculares que 
subyacen a la osteoclastogénesis dependiente de 
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RANKL y la función de la inmunidad adaptativa 
en este sentido se consideran más adelante. 
RANKL se produce en dos formas distintas, 
una unida a membrana (mRANKL) y otra soluble 
(sSRANKL). El mRANKL expresado por osteo- 
blastos o células estromáticas de la médula ósea 
induce osteoclastogénesis por contacto interce- 
lular entre estas células que expresan mRANKL 
y precursores de osteoclastos en la médula ósea. 
Sin embargo, en el contexto de la destrucción 
del hueso periodontal, la reacción inmunitaria 
adaptativa tiene un papel predominante en la os- 
teoclastogénesis. En efecto, en el tejido gingival 
inflamado, Alrededor de 100% de los linfocitos B 
activados producen RANKL, contra 30 a 50% de 
los linfocitos T activados. Es importante el hecho 
de que los linfocitos T o B activados producen 
tanto mRANKL como sRANKL, en contraste 
con osteoblastos y células estromáticas de la mé- 
dula óseaque producen mRANKL, pero muy 
poco sSRANKL. En lesiones periodontales con re- 
sorción ósea activa, es SRANKL, y no mRANKL, 
el que activa las células precursoras de osteoclas- 
tos. Esto se debe a que los linfocitos infiltrantes 
tienen escaso contacto con los precursores de os- 
teoclastos localizados en la superficie del hueso 
alveolar, y por tanto sólo el sSRANKL secretado 
por linfocitos puede llegar de manera efectiva a 
esos precursores. En contraste con los linfocitos B 
y T activados, las células de la inmunidad innata 
y los fibroblastos del ligamento periodontal o gin- 
givales son productores relativamente deficientes 
de RANKL (figura 15-5). Con base en modelos 
animales de enfermedad periodontal, hay pocos 
o nada de osteoblastos en el hueso alveolar infla- 
mado, lo cual sugiere que éstos no son una fuente 
celular importante de RANKL en el contexto de 
la resorción inflamatoria de hueso periodontal. 
Aunque las células del epitelio gingival expresan 
mRANKL, su posible importancia funcional se 
comprende poco. Dado que la gingivitis se ca- 
racteriza por infiltración de linfocitos T, pero no 
linfocitos B, y que la gingivitis no se relaciona con 
pérdida ósea, la activación terminal de linfocitos 
B parece ser crítica para los efectos nocivos de la 
inmunidad adaptativa en la periodontitis. En este 
sentido, la activación de linfocitos B a través de 
receptor de linfocitos B y CD40 promueve no 
sólo el cambio de isotipo de inmunoglobulina, 
como ya se delineó, sino también la secreción de 
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Figura 15-4. Osteoclastogénesis mediada por RANKL. Las células precursoras de osteoclastos derivadas de células madre de granu- 
locitos/macrófagos de unidades formadoras de colonias (CFU-GM) expresan RANK en respuesta a la estimulación por factor es- 
timulante de colonias de macrófagos (M-CSF). Cuando las concentraciones de RANKL que se genera en el microambiente de 
preosteoclastos positivos para RANK exceden las de OPG (un antagonista natural de RANKL), RANKL se une con facilidad al RANK 
expresado en los preosteoclastos, e inclina la balanza en favor de la osteoclastogénesis y la resorción ósea. A la inversa, cuando el co- 
ciente de RANKL sobre OPG disminuye, OPG bloquea la interacción de RANKL con RANK e inhibe la osteoclastogénesis. La inhibición 
de la unión de RANKL a RANK por OPG también promueve la apoptosis de osteoclastos. Por lo tanto, el cociente relativo de RANKL so- 
bre OPG determina la intensidad de la resorción ósea osteoclastogénica y tiene un cometido importante en la patogenia de la periodontitis. 
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Figura 15-5. Producción de RANKL y OPG por linfocitos y fibroblastos. (A) Las células presentadoras de antígeno profesionales, como 
las DC, presentan antígeno microbiano a los linfocitos T e inducen a éstos a expresar tanto RANKL unido a membrana como soluble. 
(B) El acoplamiento del receptor del linfocito B al antígeno microbiano induce a los linfocitos Ba producir no sólo anticuerpos IgG sino 
también RANKL unido a membrana y soluble. Además, los linfocitos T específicos de antígeno activados envían señales coestimulato- 
rias a los linfocitos B a través del enlace a CD40/CD40L, que también regula a la alza la expresión de RANKL en los linfocitos B. (C) Los fi- 
broblastos del ligamento periodontal expresan concentraciones modestas de RANKL unido a membrana pero poca OPG en respuesta 
a la estimulación microbiana, lo que eleva el cociente RANKL/OPG. (D) En contraste con los fibroblastos del ligamento periodontal, 
los fibroblastos gingivales pueden regular a la baja la osteoclastogénesis al producir altas concentraciones de OPG respecto a RANKL. 
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sRANKL, que puede difundirse con facilidad y 
hacer contacto con precursores de osteoclastos 
para promover la osteoclastogénesis. 


SUBGRUPOS DE LINFOCITOS T 
EN ENFERMEDAD PERIODONTAL 


Con base en los distintos patrones de producción 
de citocinas y funciones de éstas, los linfocitos T 
CD4* pueden clasificarse en cinco subgrupos dis- 
tintos (se indican entre paréntesis citocinas im- 
portantes producidas a partir del respectivo 
subgrupo de linfocitos T): a) Th1 (IL-2 e inter- 
ferón y [IFN-y]); b) Th2 (IL-4, IL-5 e IL-13); c) 
Th17 (IL-17 e IL-22); d) linfocitos T reguladores 
o linfocitos Treg (IL-10 y factor de crecimiento 
transformante PB [TGF-P]); y e) linfocitos T coo- 
peradores foliculares, Tfh (IL-21) (figura 15-6). 
El paradigma Th1/Th2, establecido a finales de 
la década de 1980, explicaba de manera inge- 
niosa gran parte de la inmunidad mediada por 


linfocitos T, pero en muchos casos enfermedades 
de etiología inmunitaria se asignaban a una ca- 
tegoría u otra sin pruebas adecuadas. En efecto, 
después de la identificación del subgrupo Th17, 
la participación de las células Th1 en la inflama- 
ción destructiva se ha puesto en duda en algunas 
enfermedades, como la artritis reumatoide. Más 
adelante se analizan las propiedades biológicas y 
la posible participación en la periodontitis de los 
diversos subgrupos de linfocitos T. 


Linfocitos Th1 


Las células presentadoras de antígeno, como ma- 
crófagos y en especial DC, regulan el desarrollo 
de los diversos subgrupos de linfocitos T y por 
tanto pueden influir en el tipo de inmunidad 
por linfocitos T. Cuando un linfocito T CD4* no 
sensibilizado (o virgen) se expone a antígenos en 
el contexto de IL-12 derivado de macrófagos o 
DC, es inducido a adoptar un fenotipo Th1 (fi- 
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Figura 15-6. Subgrupos de linfocitos T y sus funciones. Los linfocitos T CD4* inocentes que interactúan con células presentadoras de 
antígeno (APC), como DC, macrófagos o linfocitos B, se diferencian en diversos subgrupos de linfocitos T según el ambiente de cito- 
cinas generado. Se muestran citocinas clave implicadas en la diferenciación de subgrupos de linfocitos T, así como citocinas caracte- 
rísticas que median funciones importantes (indicadas) del subgrupo de linfocitos T diferenciados. Se escriben en rojo las condiciones 
patológicas en que se ha implicado a subgrupos de linfocitos T efectores. Por ejemplo, se producen linfocitos Th1 en presencia de IL-12 
y secretan IFN-y, que es un factor potente en la inmunidad celular, aunque los linfocitos Th1 están implicados en la hipersensibilidad 
de tipo tardío. Véanse en el texto los detalles de los otros subgrupos. 
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gura 15-6). Los linfocitos Th1 son responsables 
principalmente de la inmunidad celular contra 
patógenos intracelulares. En este contexto tiene 
especial importancia la capacidad de los linfo- 
citos Thl de secretar IFN-y, que es un potente 
activador de la función citolítica de los macrófa- 
gos. Aunque los linfocitos Th1 no son citotóxicos, 
su producción de IL-2 e IFN-y ayuda a generar 
linfocitos T CD8* citotóxicos que destruyen cé- 
lulas del huésped infectadas por bacterias, pará- 
sitos o virus. Los linfocitos Thl intervienen en 
la hipersensibilidad de tipo tardío. Dado que el 
tejido periodontal enfermo a menudo exhibe al- 
tos niveles de producción de IEN-y, se piensa que 
los linfocitos Th1 contribuyen a la enfermedad 
periodontal. Sin embargo, en algunos estudios se 
ha demostrado que el IFN-y puede suprimir la os- 
teoclastogénesis mediada por RANKL a partir de 
células precursoras de osteoclastos derivadas de 
la médula ósea (figura 15-1), aunque al parecer 
este efecto depende de la etapa de diferenciación 
de los osteoclastos. Por otra parte, los linfoci- 
tos Thl pueden promover la osteoclastogénesis 
en virtud de su producción de RANKL, que es 
mayor que la propia de los linfocitos Th2. Por lo 
tanto, es posible que los linfocitos Th1 puedan 
también contribuir a responder a la enfermedad, 
facilitando la inducción de IgG. 


Linfocitos Th2 


Cuando un linfocito T CD4* no sensibilizado se 
expone a antígenos en el contexto de IL-4 deri- 
vado de células presentadoras de antígeno, éste 
es inducido a convertirse en una célula Th2, que 
se caracteriza por la producción de IL-4, IL-5 e 
IL-13 (figura 15-6). Los linfocitos Th2 tienen una 
importante función de apoyo en la inmunidad 
humoral, que incluye la producción de IgE. Así, 
este subgrupo de linfocitos T es importante para 
la activación de mastocitos, que median reaccio- 
nes inmunitarias contra helmintos pero también 
pueden participar en reacciones alérgicas. Sin 
embargo, dado que en las lesiones periodonta- 
les hay poco o nada de basófilos o eosinófilos, las 
reacciones alérgicas patogénicas no suelen ser 
importantes en la patogénesis periodontal. En 
tejido periodontal enfermo, la producción de ci- 
tocinas tipo Th2 no suele ser tan alta como la de 
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citocinas tipo Th1. Por otra parte, los pacientes 
periodontales tienen altos valores de anticuerpo 
IgG4, que es un isotipo de inmunoglobulina re- 
lacionado con linfocitos Th2 en el ser humano, y 
por lo tanto las reacciones inmunitarias tipo Th2 
también pueden participar en la periodontitis. 
Aunque en términos generales el rol o papel que 
juega en la inmunidad tipo Th2 en la patogénesis 
periodontal es incierto, es posible que IL-4 e IL-13 
tengan una función protectora a través de su ca- 
pacidad de suprimir la osteoclastogénesis me- 


diada por RANKL (figura 15-1). 


Linfocitos Th17 


Aunque los primeros estudios implicaban que 
IL-23 participaba en inducir la diferenciación de 
los linfocitos Th17, ahora es claro que TGF-P, IL-6, 
IL-1 e IL-21 son citocinas clave para impulsar la 
diferenciación de Th17, mientras que IL-23 es 
necesaria para la expansión y supervivencia de 
este subgrupo de linfocitos T. Todas estas citoci- 
nas se encuentran en el periodonto inflamado. 
IL-17, una citocina característica de Th17 (pero 
también producida por células de la inmunidad 
innata), actúa en varios tipos celulares, incluidos 
neutrófilos, fibroblastos, células endoteliales, cé- 
lulas epiteliales y macrófagos, que a su vez in- 
ducen la producción de muchas citocinas de 
proinflamación , como IL-6, IL-1f y TNE, y qui- 
miocinas, incluidas IL-8 y proteína 1 quimiotác- 
tica de monocitos. La liberación de estas citocinas 
y quimiocinas amplifica la inflamación e induce 
el llamado de fagocitos, en especial neutrófilos, al 
sitio de infección. Éstas son respuestas potencial- 
mente protectoras que pueden controlar infec- 
ciones por patógenos extracelulares. Además, la 
producción de IL-22 a partir de linfocitos Th17 
estimula las células epiteliales para producir pép- 
tidos antimicrobianos, lo cual realza la potencial 
naturaleza protectora de este subgrupo de linfo- 
citos T, al menos en reacciones a infección aguda. 
Sin embargo, la señalización crónica por el 
receptor de IL-17 se ha relacionado con inmuno- 
patología ósea. En este contexto, IL-17 estimula 
la destrucción de tejido conectivo y la resorción 
ósea al inducir metaloproteinasas de la matriz y 
RANKL, el cual, como se señaló antes, estimula 
directamente la maduración y activación de os- 
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teoclastos. Estos efectos pueden ser mediados 
por IL-17 de manera eficiente e independiente de 
IL-18 y TNF, que también son producidos por los 
linfocitos Th17. Por lo tanto, los linfocitos Th17 
se han implicado como un subgrupo osteoclasto- 
génico especializado, que vincula la activación de 
linfocitos T con pérdida ósea. Resulta importante 
el hecho de que la IL-17 se produce en las encías, 
y su concentración aumenta durante el avance 
de gingivitis a periodontitis, lo cual sugiere una 
posible participación en la patogenia. Estudios 
recientes con el modelo de periodontitis en ra- 
tones han establecido un vínculo causal entre IL- 
17 y pérdida de hueso periodontal. Sin embargo, 
se requieren más estudios clínicos para definir de 
manera concluyente el cometido de Th17 e IL-17 
en la periodontitis del ser humano. 


Linfocitos Tfh 


Los linfocitos Tfh son un subgrupo de linfocitos 
Th CD4* que expresan de manera importante 
IL-21. La IL-21 también interviene en el desarro- 
llo de los linfocitos Tfh. Tras la exposición de los 
linfocitos B a un antígeno bacteriano, los linfoci- 
tos Tfh ayudan a la diferenciación de los linfoci- 
tos B en plasmocitos productores de anticuerpo 
y linfocitos B de vida larga. En este sentido, la IL- 
21, aunada a la coestimulación por CDA40, el cual 
ayuda a inducir las actividades de los linfocitos B, 
incluido el cambio de clase de Ig a IgG1 e IgG3. 
Además de su citocina característica, la IL-21 los 
linfocitos Tfh se distinguen por la expresión del 
receptor 5 de quimiocina CXC (CXCR5) de ma- 
nera elevada, y un factor de transcripción llamado 
proteína 6 de linfoma de linfocitos B (BCL-6). En 
los ganglios linfáticos, el CXCR5 expresado en 
linfocitos Tfh facilita su migración en respuesta 
al quimioatrayente de linfocitos B (BLC, también 
llamado CXCL13) producido en el centro ger- 
minal. Con respecto a su papel potencial, en la 
inmunopatología, se piensa que los linfocitos Tfh 
están implicados en enfermedades autoinmuni- 
tarias mediadas por anticuerpos dependientes de 
linfocitos T, como lupus eritematoso sistémico y 
síndrome de Sjógren. Las células productoras de 
CXCL13 abundan más en la periodontitis que en 
la gingivitis, lo cual sugiere que los linfocitos Tfh 
podrían ser convocados en grandes cantidades 


hacia los centros germinales. Sin embargo, se re- 
quieren más estudios para determinar si los linfo- 
citos Tfh intervienen en el desarrollo de lesiones 
en que abundan los linfocitos B características de 
la periodontitis avanzada. 


Linfocitos Treg 


Los linfocitos Treg se caracterizan como linfoci- 
tos Th CD4* supresores que de manera predo- 
minante producen IL-10 y TGF-f, con efectos 
inmunosupresores en los linfocitos Thl, Th2, 
Th17 y Tfh (figura 15-6). Los linfocitos Treg 
expresan un factor de transcripción distintivo, 
Foxp3, que induce la expresión génica en linfo- 
citos Treg necesarios para sus funciones inmu- 
nosupresoras. Los linfocitos Treg CD4* que se 
producen de manera natural, los cuales expresan 
CD25 y Foxp3, constituyen 5 a 10% de los linfo- 
citos T CD4* periféricos y se generan en el timo 
como una población funcionalmente madura dis- 
tinta de los linfocitos T CD4* comunes. Algunos 
linfocitos Treg también son inducidos en la peri- 
feria por presentación de antígeno a cargo de DC 
tolerógenas (que toleran la respuesta inmunoló- 
gica) en presencia de TGF-$ y ausencia de IL-6, 
IL-21 o ambas. Esto contrasta notablemente con 
el caso de los linfocitos Th17, cuya diferenciación 
es inducida por la combinación de TGF-$ con IL- 
6, IL-21 o ambas. En el tejido periodontal infla- 
mado, TGF-B e IL-6 son producidos por células 
del epitelio gingival y fibroblastos. Por lo tanto, 
es factible que los linfocitos Th17 se generen lo- 
calmente, mientras que los linfocitos Treg migran 
desde la circulación. Los linfocitos Treg tienen 
una participación decisiva en el mantenimiento 
de la autotolerancia y la regulación a la baja de 
las reacciones inmunitarias excesivas a microor- 
ganismos comensales o patógenos. El número de 
linfocitos Treg Foxp3* aumenta en el periodonto 
inflamado comparado con el tejido sano, lo cual 
implica un mecanismo del huésped que mitiga el 
daño tisular colateral causado por la activación 
excesiva de las células de la inmunidad adapta- 
tiva. En este contexto, la IL-10 producida por lin- 
focitos Treg suprime la inducción de la expresión 
de RANKL por linfocitos T activados. Además, 
IL-10 puede suprimir la diferenciación y activa- 
ción de osteoclastos mediada por RANKL. 
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Capítulo 15. Mecanismos inmunopatogénicos en enfermedad periodontal 


En resumen, si bien el paradigma Th1/Th2 
constituyó un marco conceptual fructífero al in- 
vestigar el rol o papel que juega la inmunidad 
adaptativa en la periodontitis, más de dos décadas 
de investigación han dejado en claro que la enfer- 
medad no puede describirse de manera adecuada 
en términos dicotómicos simples de Thl contra 
Th2. El descubrimiento reciente del subgrupo 
Th17, así como de subgrupos de linfocitos T re- 
guladores, podría contribuir a una comprensión 
más detallada del papel que juegan los linfocitos 
T en la enfermedad periodontal. 


Meuntros cuave 


+ La salud periodontal representa un estado de equilibrio 
dinámico en el cual las actividades proinflamatorias y antimi- 
crobianas del huésped son reguladas de modo óptimo para 
prevenir respuestas inesperadas del huésped al tiempo que 
se establece una relación simbiótica entre él y la microbiota. 


Ocurre enfermedad periodontal cuando se altera el equilibrio 
homeostásico entre el huésped y la microbiota. Esto puede 
deberse a inmunodeficiencias congénitas o defectos inmu- 
norregulatorios. Además, la homeostasis puede ser alterada 
por patógenos que subvierten la reacción del huésped, con 
lo que ocasionan inflamación crónica no protectora que no 
se resuelve, 


Los patógenos periodontales pudieron haber evolucionado 
no sólo para soportar la inflamación sino también para 
aprovecharla como una fuente de nutrimentos (derivados del 
GCF inflamatorio). Así, las consecuencias inflamatorias de las 
interacciones entre huésped y patógeno no son necesaria- 
mente perjudiciales para éste sino que pueden satisfacer 
sus necesidades nutricionales al tiempo que infligen causar 
daño a los tejidos del huésped. 


» La histopatología de la periodontitis muestra que la mayoría 
de las etapas de la enfermedad incluyen elementos de la 
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inmunidad innata y la adaptativa. En este sentido, la in- 
flamación destructiva y resorción del hueso periodontal 
son el resultado de una compleja interacción entre una bio- 
película persistente y células de la inmunidad innata y la 
adaptativa. 


« La resorción ósea inflamatoria en última instancia depende 
de una tríada de proteínas de la familia de TNF/receptor de 
TNF que consta del receptor activador de RANKL, su receptor 
funcional, RANK, y su receptor señuelo OPG. Estas proteínas 
son factores que definen la maduración y activación de os- 
teoclastos, las cuales son promovidas por la unión de RANKL 
(expresado de manera predominante por linfocitos T y B acti- 
vados) a RANK en los precursores de osteoclastos. 


El paradigma Th1/Th2 fue un marco conceptual fructífero para 
investigar el rol de la inmunidad adaptativa en la periodonti- 
tis, aunque más de dos décadas de investigación han dejado 
en claro que la enfermedad no puede ser descrita de manera 
adecuada en términos dicotómicos simples de Th1 contra 
Th2. El descubrimiento reciente del subgrupo Th17, que es 
un subgrupo osteoclastogénico especializado, así como de 
subgrupos reguladores de linfocitos T, podría contribuir a una 
comprensión más detallada del papel de los linfocitos T en la 
enfermedad periodontal. 
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Virología oral 


MATTI SALLBERG 


INTRODUCCIÓN 
¿Qué es la virología oral? 


En un sentido amplio, la virología oral podría definirse como la 
rama de la ciencia que trata sobre los virus presentes en la cavidad 
oral. Sin embargo, esto no implica que todos estos virus infecten 
los tejidos de la cavidad oral y se multipliquen en ellos. Más bien, 
muchos virus se encuentran ahí simplemente como consecuencia 
de infección y multiplicación en otro lugar del organismo y llegan 
a la cavidad oral en el torrente sanguíneo o por otros mecanismos 
de transporte. Así, estos virus revisten interés directo o indirecto 
para la profesión dental. Ésta es la definición de virología oral que 
se usará en el presente capítulo. 

En este capítulo se presentarán al lector los conceptos básicos 
de la virología, como la estructura de los virus y su ciclo de multi- 
plicación, así como los virus que se encuentran dentro del campo 
de la virología oral. El capítulo también cubre lo esencial del modo 
en que los virus son reconocidos por el sistema inmunitario. Esto 
es muy importante, dado que en muchas enfermedades virales 
no es el virus la causa directa de los signos y síntomas clínicos. Más 
bien, es el sistema inmunitario el que al combatir la infección pro- 
duce citocinas que causan fiebre y destruyen activamente células 
infectadas. Por último, se consideran las bases de las vacunas y los 
tratamientos antivirales modernos. 


¿Qué es un virus? 


Alguien podría decir que un virus es la forma de vida más pe- 
queña. Sin embargo, esto es debatible, ya que los virus carecen de 
la capacidad de multiplicarse en ausencia de una célula huésped. 
El término virus, que en latín podría significar veneno, refleja de 
manera precisa el comportamiento de muchos virus. Por ejemplo, 
un virus puede transmitirse en el aire en gotas de agua invisibles 
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exhaladas por un sujeto infectado. El simple con- 
tacto con la piel de una persona infectada podría, 
en determinadas circunstancias, transmitir la in- 
fección. Así, no es difícil comprender por qué en 
algunas épocas se ha considerado que las infec- 
ciones virales se comportan como venenos. En el 
transcurso de la historia los virus han influido en 
la vida humana. Un claro ejemplo de la eficacia 
de los virus como arma biológica se observa en 
la conquista de gran parte de América por los es- 
pañoles a partir de 1492. Donde, a pesar de ser 
excedidos en número por aztecas, incas y otras 
civilizaciones, los imperios fueron conquistados o 
sometidos uno tras otro. Las claves de esta guerra 
biológica fueron los virus de viruela y sarampión. 
Dado que estos dos virus habían asolado Europa 
por siglos, los conquistadores eran más resisten- 
tes que los nativos americanos. Las poblaciones 
indígenas carecían de inmunidad a esos virus, ya 
que ésta fue su primera exposición. Las infeccio- 
nes disminuyeron la población y tuvieron efectos 
devastadores en la moral de los combatientes, ya 
que a los españoles parecía no afectarles las epi- 
demias. En el transcurso de la historia ha habido 
otros ejemplos similares de infecciones virales 
que han moldeado el desarrollo y la evolución 
del ser humano. 

Todos los virus tienen algunas características 
básicas en común, sin importar si infectan células 
procarióticas o eucarióticas (cuadro 16-1). Los 
componentes de los virus más pequeños son un 
genoma viral rodeado por una cubierta proteínica, 
llamada cápside o nucleocápside. 


Estructura viral 


Una vez planteadas las características básicas de 
los virus, la siguiente cuestión es su aspecto. To- 
dos los virus tienen un genoma. El genoma 
viral tiene dos funciones básicas. Una es codificar 


Cuadro 16-1. Tres características básicas comunes a 
todos los virus 


1. Carecen de metabolismo propio 

2. Sólo pueden multiplicarse dentro de una célula procariótica 
o eucariótica 

3. Contienen un genoma y una o más cubiertas que protegen el 
genoma del ambiente, se adhieren a la célula por infectar, y 
determinan la gama de huéspedes del viru 


proteínas virales, y estas secuencias, o regiones, se 
denominan regiones codificadoras. La segunda es 
interactuar con la maquinaria genética de la célula 
huésped, por ejemplo unirse a factores de trans- 
cripción o ribosomas. Estas regiones genómicas 
se llaman regiones no codificadoras o no traduci- 
das. La región codificadora del genoma viral codi- 
fica dos tipos de proteínas virales. El primer tipo 
son las proteínas estructurales, y por definición 
se les encuentra en los virus extracelulares. En- 
tre los ejemplos de proteínas estructurales están 
las proteínas de la nucleocápside y la envoltura. 
El segundo tipo de proteína viral son las proteí- 
nas no estructurales, que no se encuentran en los 
virus extracelulares sino que pueden hallarse en 
la célula infectada. Son ejemplos de proteínas no 
estructurales virales las enzimas, como DNA o 
RNA polimerasas o proteasas, y proteínas vira- 
les que inhiben la inmunorreacción del huésped. 
En resumen, el genoma viral consiste en regiones 
codificadoras, que codifican todas las proteínas 
virales, y regiones no codificadoras, que interac- 
túan con la maquinaria celular del huésped. Las 
proteínas virales son estructurales (presentes en 
el virus extracelular) o no estructurales (presen- 
tes sólo en la célula infectada). 

El genoma viral puede ser de uno de varios 
tipos, como los formados por RNA monocatena- 
rio, RNA bicatenario, DNA bicatenario, etc. Para 
simplificar la taxonomía de los virus, los dos prin- 
cipales grupos de genomas virales son de RNA o 
DNA. Ambos grupos pueden dividirse en subcla- 
ses, que se enumeran en el cuadro 16-2. Aparte 
de estas cinco subclases, el genoma viral puede 
ser lineal, circular o segmentado. Un genoma vi- 
ral segmentado puede compararse con el genoma 
humano en que consta de varios cromosomas. 
Una ventaja de un genoma segmentado es que 
puede ser grande sin riesgo de rotura de la cadena. 
Desde el punto de vista del virus, el genoma seg- 
mentado tiene algunas otras ventajas. Un ejem- 


Cuadro 16-2. Clases de genomas virales 


RNA monocatenario de sentido positivo 
RNA monocatenario de sentido negativo 
RNA bicatenario 

DNA monocatenario 


DNA bicatenario 
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plo clásico es el genoma de RNA segmentado 
del virus de la gripe A. Todo el mundo sabe que 
este virus causa la enfermedad respiratoria de la 
gripe que ataca cada invierno. Sin embargo, cada 
30 a 50 años, el impacto de la epidemia del virus 
de la gripe A adquiere proporciones globales, y 
en estos casos las epidemias se llaman pandemias. 

Todos los virus tienen una cubierta que rodea 
y protege el genoma viral. Sin embargo, según el 
tipo de virus, puede haber más de una cubierta. 
Existen dos tipos principales de cubiertas exter- 
nas. El primer tipo está formado por una o más 
proteínas codificadas por el genoma viral y se de- 
nomina nucleocápside o cápside. Los virus que 
sólo tienen esta cubierta son los llamados virus no 
envueltos (o virus sin envoltura). El segundo tipo 
de cubierta externa es una bicapa lipídica, deri- 
vada de la célula infectada, que rodea la cubierta 
proteínica interna, la nucleocápside. Dentro de la 
envoltura lipídica se han insertado proteínas de 
envoltura viral. Estos tipos de virus son los llama- 
dos virus envueltos o con envoltura. En la figura 
16-1 se muestra una representación esquemática 
de estos dos grupos de virus. 


a) Virus envuelto 


Proteínas de la envoltura 


Nucleocápside con 
el genoma viral 
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Para resumir esta sección, todos los virus co- 
nocidos a la fecha contienen un genoma viral 
rodeado por una cubierta proteínica. Algunos vi- 
rus tienen además una envoltura lipídica que ro- 
dea la cubierta de proteína (nucleocápside) que 
contiene el genoma viral. El genoma viral existe 
en muchos tamaños y formas, con unas 2 000 
a 200 000 bases. El genoma viral puede ser de 
RNA o DNA, y es lineal, circular o segmentado 
(consistente en varios cromosomas). 


Cómo cambian los virus: evolución viral 


Los virus evolucionan con extrema rapidez para 
adaptarse a los cambios en el entorno o con- 
trarrestarlos. Existen dos modos en que un vi- 
rus puede cambiar su genoma, y el virus de la 
gripe A, puede usar ambos. El primero consiste 
en mutaciones puntuales introducidas por la po- 
limerasa viral durante la multiplicación. Dado 
que las RNA polimerasas carecen de una fun- 
ción de lectura de pruebas (del inglés proofrea- 
ding), cualquier error que se introduzca durante 
la multiplicación del genoma se conservará en las 


b) Virus no envuelto 


Cubierta proteínica 


Genoma viral 


Bicapa lipídica 


Figura 16-1. Representación esquemática de un virus envuelto y uno no envuelto. 
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generaciones siguientes. Estas mutaciones pue- 
den ser letales para el virus o aportar un beneficio 
para la supervivencia, como escapar (mutacio- 
nes de escape) a la reacción del huésped o a la 
acción de un compuesto antiviral. El segundo 
modo es la recombinación genómica. Ésta ge- 
neralmente implica la infección de una célula 
por dos virus de la misma especie. Durante la 
multiplicación, se duplican los dos genomas de 
la especie. Si el genoma es segmentado, ocurre 
recombinación o reordenamiento (mezcla de los 
segmentos génicos de ambos virus, que genera un 
tercer virus) durante en ensamblaje del nuevo 
virus. Como alternativa, en genomas lineales 
puede ocurrir un cambio de plantilla o entrecru- 
zamiento durante la multiplicación, en la cual el 
genoma recién transcrito es un mosaico de los 
dos genomas virales presentes en la célula. 

¿De qué manera el virus de la gripe A puede 
causar una propagación tan masiva de la infec- 
ción cuando la mayoría de los individuos ya han 
sufrido una o más infecciones por el virus? La 
respuesta guarda relación directa con la ventaja 
de poseer un genoma segmentado, como se des- 
cribió antes. El virus de la gripe A tiene muy am- 
plia gama de huéspedes, lo cual significa que una 
gran variedad de animales pueden ser infectados 
por el virus de la gripe A humano. Muchas es- 
pecies, como cerdos, palomas y patos, tienen su 
propio virus de la gripe A específico de especie. 
Hay ocasiones en que, por ejemplo, una célula 
de ave o de cerdo es infectada al mismo tiempo 
por un virus de la gripe A humano y uno aviar. Si 
ambos virus comienzan a multiplicarse, el resul- 
tado serán varios segmentos génicos de virus de 
la gripe A humanos y aviares en la misma célula. 
Esos segmentos génicos de virus humanos y avia- 
res pueden por recombinación o reordenamiento 
combinarse y empacarse en el mismo virus. Así, 
el virus resultante contendrá una nueva combi- 
nación de genes de virus de la gripe A humanos 
y aviares. El virus ahora representa una nueva 
forma de virus de la gripe A que es muy distinta 
de las cepas del virus de la gripe A que las per- 
sonas habrán encontrado antes. En consecuencia, 
carecen de inmunidad protectora completa con- 
tra esta cepa recién establecida. Esto permite una 
rápida y extensa propagación del virus en la po- 
blación humana. La base molecular de esto, por 
supuesto, es que el virus tiene un genoma seg- 


mentado que permite la recombinación entre los 
genes del virus de la gripe A humano y animal. 
Con base en esto puede deducirse que la organi- 
zación del genoma viral es un factor importante 
que determina el comportamiento del virus. En 
las distintas épocas el ser humano ha recibido re- 
cordatorios de la importancia médica de los vi- 
rus nuevos: son ejemplos las distintas epidemias 
por coronavirus del SARS (siglas en inglés del 
síndrome respiratorio agudo grave) y las diversas 
pandemias del virus de la gripe A en 1918, 1957, 
1968, 1977 y 2009. 


CICLO DE VIDA VIRAL 


El ciclo de vida de todos los virus puede gene- 
ralizarse a algunos pasos básicos comunes (que 
se resumen en la figura 16-2). Por supuesto, los 
ciclos de vida exactos de los diferentes virus va- 
rían mucho, pero estos pasos generales se aplican 
a la mayoría de los virus. Considérese un virus 
extracelular, también llamado virión, que con- 
tiene todo lo necesario para infectar a un hués- 
ped. Lo primero que debe ocurrir es su unión a 
la superficie de la célula por infectar. Este suceso 
se denomina fijación. La fijación es mediada por 
la interacción entre la superficie del virus y una 
molécula presente en la superficie de la célula. 
El suceso de fijación es un factor importante que 
determina la gama de huéspedes de un virus. Las 
células que no son permisivas para la infección 
por un virus dado a menudo pueden hacerse per- 
misivas mediante la introducción genética de una 
molécula de superficie a la cual el virus pueda 
unirse. 

Después de la fijación, el virus debe ingresar 
en la célula. Según la estructura del virus, son tres 
los mecanismos más usados. Primero, si el virus 
tiene envoltura lipídica, una membrana lipídica 
de la célula puede fusionarse con la envoltura li- 
pídica del virus. Así, las dos membranas lipídicas 
se “fusionan” entre sí, y la cápside viral que con- 
tiene el genoma viral se libera en la célula. La fu- 
sión puede ocurrir tanto en la membrana celular 
interna como en la externa. En segundo lugar, si 
el virus carece de envoltura lipídica externa, su 
ingreso en la célula es mediado por endocitosis 
o transposición. Éstas son las formas comunes en 
que las células captan sustancias macromolecu- 
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Figura 16-2. Ciclo de vida viral. 


lares del exterior de su membrana. El virus entrará 
en el endosoma y se transportará al citoplasma 
celular. La liberación del virus desde el endoso- 
ma puede ser de muchos modos distintos. 

Después de la entrada de la cápside viral en 
el citoplasma de la célula, el genoma viral debe 
ser liberado para realizar las funciones necesarias. 
Este paso se conoce como descubrimiento(o de- 
capitación), y describe la disociación de la cáp- 
side y la liberación del genoma viral en la célula. 
Ocurre en distintos compartimientos de la célula 
según el virus. La mayoría de los virus de DNA, 
con pocas excepciones, multiplican su genoma 
en el núcleo de la célula. Así, la cápside con el 
genoma viral es transportada a la membrana nu- 
clear, donde la cápside se disocia y libera el ge- 
noma viral en el núcleo de la célula. En contraste, 
la multiplicación de la mayoría de los virus de 
RNA ocurre en el citoplasma. De este modo, la 
cápside viral se desintegra después de entrar en 
el citoplasma celular, donde el genoma viral se 
libera. 

Los pasos iniciales después del descubri- 
miento o decapitación del genoma viral depen- 


den en gran medida del virus. En general, pueden 
ocurrir dos sucesos, multiplicación/transcripción 
o traducción del genoma viral. Para describir me- 
jor los pasos siguientes se usarán como ejemplos 
dos virus distintos. 

Como ya se mencionó, la mayoría de los virus 
de RNA multiplican su genoma en el citoplasma 
celular. Tal es el caso de la familia de virus Flavivi- 
ridae, a la que pertenecen el virus de la hepatitis 
C (VHO), el virus GB C (VGB-C) y el virus de 
la encefalitis por garrapatas (VHG). Los genomas 
de los miembros de la familia Flaviviridae com- 
parten algunas características. Todos los genomas 
constan de una cadena de RNA de alrededor de 
10,000 bases de largo. La región codificadora del 
genoma, la parte que codifica las proteínas vira- 
les, está rodeada en ambos extremos por impor- 
tantes secuencias reguladoras no codificadoras. 
Todos tienen una cadena de RNA con polaridad 
positiva, lo cual significa que el RNA puede ac- 
tuar como un mRNA e interactuar directamente 
con el £RNA celular, un paso esencial para la re- 
gulación en esta familia de virus. Hay un sitio in- 
terno de entrada al ribosoma (IRES) en la región 
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no codificadora 5' del genoma, lo cual permite la 
traducción del RNA, y es seguida por la región 
que codifica todas las proteínas virales. Además, 
en el extremo 3" del genoma se encuentra un 
tramo de poliadenosina [cola poli(A)]. Así, las 
estructuras básicas de estos genomas virales son 
muy parecidas a las de los mRNA celulares y por 
tanto se traducen de manera directa después de 
su entrada en el citoplasma celular. La capacidad 
de ser traducido inmediatamente por la maqui- 
naria celular es esencial para la multiplicación 
del genoma, dado que las células eucarióticas 
son incapaces de hacer nuevas copias de RNA a 
partir de una plantilla de RNA. Considérese el 
VHC como un ejemplo para ver lo que sucede 
después de que el genoma viral se ha liberado 
en el citoplasma. 


Tras la liberación del genoma del VHC en el 
citoplasma, el IRES 5' dirige el genoma viral hacia 
los ribosomas (figura 16-3). Luego de la unión, 
la región codificadora comienza a traducirse, y se 
sintetiza una gran poliproteína precursora corres- 
pondiente a la secuencia codificadora completa. 
La primera parte de la poliproteína, que contiene 
las proteínas estructurales del virus, es escindida 
por proteasas de las células del huésped, lo que 
causa la liberación de las proteínas virales indivi- 
duales. La parte restante de la poliproteína, que 
contiene las proteínas no estructurales del virus, 
es escindida por una proteasa viral. Esto libera 
la RNA polimerasa dependiente de RNA viral, 
necesaria para la multiplicación del genoma de 
RNA. Para resumir, la cápside que contiene el ge- 
noma del VHC se desensambla en el citoplasma, 
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Figura 16-3. Multiplicación del genoma del VHC. 
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Figura 16-4. Multiplicación de genomas virales en el citoplasma o el núcleo. 


se traduce el genoma viral, se liberan las proteínas 
individuales, y ya puede ocurrir la multiplicación 
del genoma de RNA (figura 16-4). 

El segundo ejemplo es el virus de la hepa- 
titis B (VHB), un pequeño virus envuelto con 
genoma de DNA bicatenario parcialmente cir- 
cular y miembro de la familia Hepadnaviridae. 
La cápside que contiene el genoma de DNA se 
transporta al núcleo, y la cápside se disocia en 
la membrana nuclear. El genoma de DNA del 
VHB se libera en el núcleo celular, y se inicia 
su transcripción (figura 16-4). Los RNA virales 
se transportan al citoplasma para la síntesis de 
proteínas virales o se retienen en el núcleo para 
usarse como el pregenoma de RNA. El genoma se 
duplica usando la DNA polimerasa viral del pre- 
genoma de RNA. Esto forma un genoma híbrido 
DNA-RNA, que junto con la polimerasa viral se 
encapsula en nuevas cápsides virales. Dentro de 
éstas, los pasos finales de la multiplicación son 
completados por la polimerasa con sustitución de 


la cadena de RNA por una de DNA para formar 
el genoma de DNA parcialmente bicatenario del 
VHB. Así, dado que el VHB puede sintetizar una 
nueva cadena de DNA a partir de una plantilla 
de RNA, el VHB tiene, como los virus de la fami- 
lia Retroviridae, una polimerasa con actividad de 
transcriptasa inversa (RT). 

Antes, después o al mismo tiempo que la 
multiplicación del genoma viral, ocurre la síntesis 
de proteínas virales. Traducción y procesamien- 
to de proteínas son efectuados por la maquinaria 
celular. Algunos virus codifican sus propias pro- 
teasas que participan en el procesamiento de las 
proteínas virales. La transcripción de los genomas 
de DNA virales iniciapor la unión de factores de 
transcripción de la célula huésped a secuencias 
promotoras dentro del genoma viral. Los mRNA 
transcritos se transportan del núcleo al cito- 
plasma, y a ello sigue la traducción (figura 16-5). 
Las proteínas virales se transportan a diferentes 
compartimientos celulares, usando el mismo tipo 
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Figura 16-5. Síntesis de proteínas virales y ensamblaje de partículas virales. 


de secuencias de localización que se encuentran 
en proteínas celulares normales. 

En este punto ya se han generado todos los 
componentes necesarios para construir nuevas 
partículas virales. Esta construcción se denomina 
ensamblaje (figura 16-5). Las diferentes proteí- 
nas virales tienen características específicas. Por 
ejemplo, las proteínas de la nucleocápside contie- 
nen dominios de unión a DNA o RNA mediante 
los cuales las proteínas se ensamblan alrededor 
del genoma viral para formar una nucleocáp- 
side madura. Las proteínas de la envoltura viral 
contienen dominios de unión a membrana, que 
dirigen esas proteínas a membranas celulares. 
Las proteínas de la envoltura forman agregados 
dentro de la membrana celular que atraen las 
nucleocápsides maduras o los precursores de 
las proteínas de la cápside. 

¿Cómo sale el virus de la célula infectada? 
Hay dos vías principales por las que esto ocurre, 


ya sea por duplicación y construcción de nuevas 
partículas virales sólo cuando la célula se rompe 
por lisis (ciclo de multiplicación lítico) o por vías 
no líticas (ciclo de multiplicación no lítico). Los 
virus no envueltos a menudo salen de la célula 
infectada por lisis celular, pero esto no siempre 
ocurre. Algunos lo hacen por exocitosis, y la 
célula no es destruida de inmediato. 

Los virus envueltos salen de la célula por 
un proceso llamado gemación. La gemación es 
en realidad el proceso inverso de la entrada por 
fusión, ilustrada en la figura 16-2. Esto significa 
que la nucleocápside viral brota o emerge a través 
de la membrana celular, lo cual permite que sea 
cubierta por una envoltura lipídica (figura 16-5). 
Un alto nivel de multiplicación de un virus en- 
vuelto puede terminar por destruir la célula, dado 
que ésta no es capaz de sintetizar los componen- 
tes de la membrana con la suficiente rapidez para 
prevenir el encogimiento y la muerte de la célula. 
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Una vez que el virus sale de la célula, se com- 
pleta el ciclo de multiplicación viral, y los nuevos 
virus extracelulares maduros, o viriones, pueden 
infectar nuevas células. 


TAXONOMÍA DE LOS VIRUS 


Para comprender mejor las relaciones entre los 
seres vivos, el ser humano tiende a disponer de 
las diferentes formas de vida en grupos de orga- 
nismos similares o estrechamente relacionadas. 
Esto también se cumple para los virus. Hay mu- 
chos modos en que los virus pueden agruparse 
en familias. En la actualidad, los criterios más 
importantes para clasificar los virus se basan en 
la estructura y composición del genoma viral. 
Como ya se mencionó, hay cinco clases princi- 
pales de genomas virales, que constituyen la pri- 
mera y más simple manera de clasificar un virus. 
Durante las dos últimas décadas, se han desarro- 
llado técnicas de biología molecular que han re- 
volucionado la comprensión de genes y genomas. 
Así, tan pronto como se descubre un nuevo vi- 
rus, lo primero que se hace es echar un vistazo a 
su genoma. La secuencia del ácido nucleico viral 
puede indicar si es similar a la de alguna familia 
de virus conocida. En este caso, es posible com- 
prender con rapidez los posibles mecanismos de 
transmisión y la posible gama de huéspedes del 
virus, con base en lo que ya se sabe sobre otros 
miembros de la misma familia. La secuencia del 
virus también revela la organización del genoma 
viral, es decir, cuáles proteínas codifica el virus, 
cuáles elementos reguladores están presentes, 
etcétera. Así, caracterizando el genoma viral al 
nivel de secuencia de nucleótidos es posible pre- 
decir mucho acerca de las propiedades del virus 
sin tener que verlo o cultivarlo. En la figura 16-6 
se presenta un esquema simplificado de la taxo- 
nomía de los virus humanos. 

Otras características ampliamente usadas en 
la taxonomía viral son la forma y estructura bá- 
sicas de la partícula viral. Como ya se mencionó, 
algunos virus tienen envoltura lipídica, y otros no. 
La estructura básica de la nucleocápside puede 
ser icosaédrica o helicoidal (espiral). Los virus con 
estructura helicoidal de la cápside siempre son 
envueltos. El aspecto del virus al microscopio 
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electrónico permite la caracterización morfoló- 
gica de tamaño y forma de la partícula viral. 

Diferentes virus tienen diferentes aspectos 
(efectos citopáticos) en el cultivo en tejidos. 
Como se describió antes en Ciclo de vida viral, 
el virus puede salir de la célula por gemación 
(exocitosis) o por lisis de la célula infectada. La 
lisis de células infectadas puede determinarse 
mediante microscopia óptica ordinaria en busca 
de destrucción celular. La gemación no es visible 
salvo al microscopio electrónico. Sin embargo, al- 
gunos virus producen sincicios (grupos de células 
que se fusionan en una célula grande) que son 
visibles al microscopio óptico. 

El conjunto de diferentes proteínas virales 
también puede ser un recurso taxonómico útil. 
Las proteínas pueden caracterizarse en términos 
bioquímicos con respecto a sus propiedades bá- 
sicas como tamaño, composición y funciones en- 
zimáticas. Algunas enzimas sólo son codificadas 
por determinadas familias de virus. Por ejemplo, 
la enzima RT, que tiene la capacidad de transcri- 
bir DNA a partir de una plantilla de RNA, es casi 
exclusiva de los retrovirus. Sin embargo, como ya 
se mencionó, en la familia Hepadnaviridae se 
encuentra una polimerasa con actividad de RT. 


Descubrimiento de nuevos virus 
sin necesidad de aislamiento 


Históricamente, los virus se han descubierto por 
su capacidad de multiplicarse en cultivo de teji- 
dos, tras lo cual es posible caracterizar sus pro- 
piedades. Un ejemplo reciente es el VIH-1, que 
se cultivó por primera vez en células humanas 
en 1982. Sin embargo, en los últimos 20 años el 
descubrimiento de virus ha sido dominado por 
el aislamiento inicial de parte del genoma viral 
seguido por el armado del “rompecabezas vi- 
ral”. El primer virus que se descubrió sólo con 
técnicas moleculares fue el VHC, en 1989. Sin 
embargo, la identificación de un genoma viral 
puede ser problemática, como lo ilustra el si- 
guiente ejemplo. 

En 1995 un grupo de científicos de Abbott 
Laboratories en Chicago, IL, pudo aislar un ge- 
noma viral de un pequeño mono tamarino que 
se había infectado experimentalmente con suero 
humano obtenido de un cirujano con las inicia- 
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les “G.B.” quien, en la década de 1960, adquirió 
hepatitis causada por un agente desconocido. 
Los investigadores utilizaron una técnica nove- 
dosa, en esencia una variante de una hibridación 
sustractiva, para descubrir dos nuevos genomas 
virales, que representaban el virus GB A y el B 
(VGB-A y VGB-B). Por desgracia, ninguno de los 
virus aislados de los tamarinos pudo detectarse 
en sueros humanos, y por tanto era improbable 
que fueran la causa de la enfermedad humana. El 
grupo de investigadores, armado con el conoci- 
miento de la secuencia obtenida a partir del virus 
del tamarino, comenzó a buscar un tercer virus 
relacionado con GB en seres humanos. Esta bús- 
queda condujo al descubrimiento del VGB-C, que 
claramente pertenecía a la familia Flaviviridae, al 
igual que el VHC. Además, el genoma del VGB-C 
se detectaba a menudo en pacientes con enfer- 
medad hepática grave. Así, los primeros datos su- 
gerían la probabilidad de que el VGB-C, como 
su pariente cercano el VHC, también causara 
hepatitis. En otro giro de esta historia, parece ser que 
en la actualidad el VGB-C es común en seres hu- 
manos y por casualidad estaba presente en el ser 
humano infectado en el momento de la prueba. 
En total, los científicos de Abbott descubrieron 
tres virus GB, VGB-A, VGB-B y VGB-C. Hasta 
ahora VGB-A y VGB-B sólo se han encontrado en 
diversas especies de monos, mientras que VGB-C 
se ha detectado en seres humanos. Sin embargo, 
después de años de intensa búsqueda, no parece 
ser que el VGB-C cause ninguna enfermedad en 
personas. Es muy probable que infecte el hígado 
humano, pero a pesar de ello parece ser más bien 
inofensivo. Estos estudios han dado por resultado 
la decisión a nivel mundial de no realizar prue- 
bas en busca de VGB-C en los bancos de sangre. 
Ahora se sabe que alrededor de 3% de la pobla- 
ción mundial está infectada por VGB-C. Así, si 
el VGB-C no causa ninguna enfermedad impor- 
tante después de una transfusión sanguínea, en 
la actualidad sería evidente. De hecho, muchos 
estudios sugieren que una infección por VGB-C 
podría ser benéfica para los infectados por VIH-1, 
aunque ello aún es tema de amplio debate. 

El anterior es un ejemplo de descubrimiento 
de un nuevo virus sin una enfermedad conocida 
asociada. La historia del VGB contrasta con el 
modo en que los virus se han descubierto tra- 
dicionalmente: se reconoce una enfermedad, y 


luego podría identificarse un virus en pacientes 
con la enfermedad mediante intentos de culti- 
varlo en diferentes líneas celulares, tras lo cual 
podría caracterizarse el genoma viral. 


VIROLOGÍA ORAL: LOS VIRUS 


Enseguida se describen virus con que los pro- 
fesionales de la salud dental deben estar fami- 
liarizados. Estos virus pueden causar signos y 
síntomas que afectan tejidos de la cavidad oral, o 
bien se encuentran en la boca después de multi- 
plicación y liberación en otros tejidos y órganos. 
La presencia de virus en la cavidad oral o en la 
circulación puede incrementar el riesgo de infec- 
ción para el personal que trata al paciente. Estos 
dos criterios hacen a los siguientes virus relevan- 
tes en una exposición de la virología oral. Entre 
los virus que no se consideran en detalle están los 
que tienen una relación menor con patologías de 
la cavidad oral y que causan patologías graves de 
importancia en otro campo de la medicina gene- 
ral, y virus que de manera ocasional causan signos 
y síntomas relacionados con la cavidad oral pero 
que afectan principalmente otras regiones del 
organismo. Estos son ejemplos de muchas de las 
infecciones de la niñez como sarampión, rubéola 
y paperas o parotiditis. Estos virus pueden explo- 
rarse en textos de virología. 


VIRUS QUE PUEDEN CAUSAR 
PATOLOGÍAS EN LA CAVIDAD ORAL 


Picornaviridae 


Un grupo de virus comúnmente relacionados 
con ulceraciones bucales es la familia Picorna- 
viridae, que contiene más de 70 virus distintos. 
Una característica de esta familia es un genoma 
de RNA monocatenario con polaridad positiva de 
unas 10 000 bases. Los virus son pequeños, no 
envueltos, relativamente resistentes a los factores 
ambientales, y muy contagiosos por varias rutas. 
Los miembros más conocidos de la familia Picor- 
naviridae son los poliovirus. Por fortuna, gracias 
a los programas de vacunación masiva, tal vez 
esté cercana la erradicación de los poliovirus. Los 
picornavirus causan un amplio espectro de afec- 
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ciones, desde enfermedad respiratoria subclínica 
o leve hasta miocarditis, encefalitis o meningitis. 

Debido a que es muy contagioso, un buen 
ejemplo de miembro de la familia Picornaviridae 
es el virus de la hepatitis A (VHA) (que no causa 
patología bucal). Durante la fase aguda de la en- 
fermedad, el VHA se excreta en grandes cantidades 
en las heces. Así, en zonas del mundo en que la 
calidad del agua de beber es por debajo del nivel 
óptimo, la infección por VHA a través del agua es 
una enfermedad infantil generalizada. 

Algunos picornavirus se han relacionado con 
patologías de la mucosa bucal. El exantema viral 
de manos, pies y boca es causado por dos miem- 
bros del género Enterovirus, el coxsackievirus A y 
el enterovirus 71 (EV71). Estos virus se transmi- 
ten por contacto y producen ampollas en la boca 
(figura 16-7) y en manos y pies de niños peque- 
ños. En general la enfermedad es bastante inofen- 
siva. Sin embargo, en Asia ha habido informes del 
trastorno causado por EV71 con desenlace letal. 
Cuando se menciona el exantema viral de ma- 
nos, pies y boca, es importante mencionar una 
infección similar, la glosopeda o fiebre aftosa, que 
ataca animales. Esta enfermedad es causada por 
el picornavirus llamado virus de la fiebre aftosa 
(VFA). El VFA no infecta al hombre, comparado 
con la enfermedad veterinaria, no es igual de im- 
portante en el ser humano 

Una lesión o ulceración bastante común de 
la mucosa bucal son las aftas. Al parecer estas 
lesiones recurren a intervalos variables en dife- 
rentes sujetos y pueden ser muy dolorosas. Se ha 
propuesto que podría haber relación entre aftas 
y picornavirus. Sin embargo, pese a numerosos 
intentos, sólo ha habido pocos informes de ais- 
lamiento físico de picornavirus de tales lesiones. 
De esta forma,, no se ha establecido una relación 
causal entre picornavirus y aftas. 


Herpesvirus humanos 


La familia Herpesviridae contiene 8 o 9 patóge- 
nos humanos conocidos. A los primeros cinco 
miembros descubiertos se les dieron nombres 
que describen su aspecto en cultivo de tejidos o 
los nombres de los descubridores. Más tarde se 
acordó una nueva taxonomía, en la cual todos los 
nuevos miembros recibieron el nombre herpesvi- 
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Exantema viral de 
manos, pies y boca 


Normal (EV71/Cox A) 
Gingivo- 
estomatitis Herpes 
herpética labial 
(VHS-1) (VHS-1) 
Verrugas 
(o) Leucoplaquia 
papilas vellosa 
por VPH (VHS-1) 


Figura 16-7. Representación esquemática del aspecto clínico 
de las infecciones virales en la cavidad oral (de arriba abajo en 
cada esquema: labios superiores, paladar, lengua, labios in- 
feriores). Los puntos rojos indican ulceraciones, y los puntos 
blancos con borde rojo indican ampollas. 


rus humano (HVH) seguido por un número ba- 
sado en el orden de descubrimiento. 


CARACTERÍSTICAS DE LA FAMILIA HERPESVIRIDAE 

Los herpesvirus tienen largos genomas de DNA 
bicatenario, cuya longitud varía de 150 kb a alre- 
dedor de 220 kb. El genoma está rodeado por una 
nucleocápside icosaédrica. Los herpesvirus salen 
de la célula infectada por gemación a través de las 
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membranas intracelulares, de aquí que el virión 
maduro tenga una envoltura lipídica externa. 
Ésta contiene glucoproteínas codificadas por el 
genoma y proteínas de membrana derivadas de 
la célula huésped. Después, cuando el virus in- 
fecta una nueva célula, entra en ella por fusión 
de membranas. 

Una característica en común de todos los 
miembros de la familia Herpesviridae es que 
codifican varias enzimas que participan en el 
metabolismo de los ácidos nucleicos. La mejor 
caracterizada es la timidina cinasa (TK). Ésta fos- 
forila nucleótidos, de lo que resulta su incorpo- 
ración en el genoma. El descubrimiento de la TK 
viral llevó al desarrollo de varios antivirales dirigi- 
dos contra ella. El mecanismo de acción de estos 
compuestos se describe más adelante en Vacunas 
y tratamientos antivirales. 


Herpesvirus humanos 1 y 2 


VIROLOGÍA 

Los virus del herpes simple 1 y 2 (VHS-1 y VHS-2) 
son quizá los HVH mejor conocidos. Sus geno- 
mas miden unas 150 kb. El VHS-1 es un virus 
común, y alrededor de 50 a 70% de una pobla- 
ción puede estar infectada. El VHS-2 es menos 
común, y aproximadamente 5 a 20% de una po- 
blación puede estar infectada. Las principales cé- 
lulas afectadas por VHS-1 y VHS-2 son células 
epiteliales. Ambos virus son neurotrópicos y re- 
quieren la presencia de VHS TK para poder mul- 
tiplicarse en células neurales. 

Una característica común a todos los herpes- 
virus es la capacidad de establecer latencia. Por 
latencia se entiende que la célula está infectada 
pero por largos periodos el virus no se multiplica. 
La latencia ocurre principalmente en sitios privi- 
legiados, como las neuronas. Después de la infec- 
ción de la célula que es el objetivo primario, una 
o más neuronas sensitivas que inervan la zona de 
la célula objetivo se infectan. El virus es transpor- 
tado a lo largo del axón, y se inicia la multiplica- 
ción en el núcleo de la célula nerviosa. Durante 
la latencia, el genoma se mantiene episómica- 
mente (separado del cromosoma) con bajo nivel 
de transcripción a partir del genoma. La venta- 
ja de la latencia para el virus es que de este modo 
evade eficazmente la reacción inmunitaria del 


huésped. La reactivación de virus latentes, a me- 
nudo causada por estrés, también es la base del 
aspecto clínico de la infección recurrente. 


EPIDEMIOLOGÍA Y CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 
Las infecciones por VHS-1 y VHS-2 tienen dis- 
tribución mundial. VHS-1 se transmite principal- 
mente en la infancia temprana por contacto con 
saliva de una persona infectada. Si se adquiere 
en una etapa posterior, la transmisión viral ocurre 
con frecuencia por besos o contacto con saliva o 
superficies cutáneas contaminadas. La infección 
primaria por VHS-1 con frecuencia es asinto- 
mática pero en algunos casos causa estomatitis. 
Muchas veces ésta aparece como pequeñas am- 
pollas llenas de líquido de distribución bilateral 
en el epitelio de la mucosa bucal. Las infeccio- 
nes primarias sanan en 2 a 3 semanas. Después 
de la infección primaria, el VHS-1 se transporta 
en sentido retrógrado a lo largo de los axones y 
permanece latente en neuronas sensitivas que 
inervan la cavidad oral. A menudo éstas emer- 
gen de uno de los ganglios trigéminos, y después, 
durante la reactivación, el virus se transporta a 
lo largo del axón e infecta las células epiteliales 
presentes en la terminal nerviosa. La multiplica- 
ción ocurre en las células epiteliales locales, y una 
lesión visible siempre aparece unilateralmente en 
el mismo sitio. Son comunes las recurrencias 2 a 
4 veces al año. Antes de cada episodio, el paciente 
puede experimentar lo que se denomina sínto- 
mas prodrómicos, como prurito y molestia en la 
zona implicada. Cuando aparecen las ampollas, 
sanan en una semana. Así, los signos y síntomas 
clínicos de una infección primaria por VHS-1 
pueden afectar toda la cavidad oral, una reac- 
tivación casi siempre se manifiestan de manera 
unilateral. No se comprenden del todo los me- 
canismos responsables de la reactivación, aunque 
se han relacionado con ella diferentes factores, 
como exposición a rayos UV, otras infecciones, o 
inmunosupresión. 

La infección por VHS-2 es una enfermedad 
de transmisión sexual (ETS), y sus signos y sínto- 
mas ocurren alrededor de las vías genitales. Una 
infección primaria por VHS-2 se presenta como 
ampollas llenas de líquido en los órganos geni- 
tales o a su alrededor. De modo similar a como 
ocurre con el VHS-1, los signos y síntomas de la 
infección por el VHS-2 pueden recurrir. Durante 
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estas recurrencias, la infección viral puede conta- 
giarse fácilmente. Debido a los hábitos sexuales, 
son posibles infecciones orales por VHS-2. 

Las infecciones por VHS-1, y en menor me- 
dida también las producidas por VHS-2, pueden 
causar complicaciones graves como encefalitis 
con desenlace fatal. Sin embargo, esto es raro, y 
tales complicaciones ocurren principalmente en 
personas con inmunosupresión debida a trata- 
miento (inmunosupresión después de trasplante) 
o a infección por otro agente, como VIH-1. 

La presencia de VHS-1 o VHS-2 se deter- 
mina por detección del virus o el genoma viral 
en raspaduras de ampollas o lesiones. El virus se 
detecta ya sea de modo directo por inmunohisto- 
química o cultivando primero el virus en líneas 
celulares. El genoma viral puede detectarse en 
líquidos corporales o en otros tipos de muestras 
por el método de PCR. A veces se usa como he- 
rramienta diagnóstica la detección de anticuer- 
pos inmunoglobulina M (IgM) específicos. Sin 
embargo, existe una demora en la aparición de 
anticuerpos, por lo que se prefiere la detección 
directa del virus o su genoma. 


Virus de varicela-zóster 


VIROLOGÍA 

El virus de varicela-zóster (VVZ) (también lla- 
mado HVH-3) es un familiar cercano del VHS-1 
y 2.El genoma del VVZ tiene unas 120 kb. Como 
todos los Herpesviridae, el VVZ tiene una cáp- 
side icosaédrica y una envoltura lipídica. El VVZ 
también infecta de manera latente neuronas sen- 
sitivas. El VVZ es muy contagioso y se transmite 
por aerosoles, contacto directo e incluso aire a 
distancias más cortas. 


EPIDEMIOLOGÍA Y CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 

El VVZ causa una enfermedad infantil en todo el 
mundo. La infección por VVZ primaria causa la 
enfermedad conocida como varicela. El periodo 
de incubación es de 2 a 3 semanas, durante el 
cual la persona es muy infecciosa. En el periodo 
de incubación, el virus se multiplica primero en 
los ganglios linfáticos regionales de la garganta, y 
luego infecta hígado y bazo y se multiplica aquí. 
Después de esto, una segunda viremia (presen- 
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cia de partículas virales en el torrente sanguíneo) 
propaga el virus a piel y membranas mucosas. 
Los primeros síntomas en aparecer son gripales, 
con fiebre y afección de vías respiratorias. Du- 
rante este periodo, la persona infectada es muy 
contagiosa. Unos pocos días después, los sínto- 
mas cutáneos típicos se presentan en la forma de 
un exantema que se convierte en ampollas. Las 
ampollas aparecen durante la primera semana y 
luego se secan con lentitud. La desaparición de 
las ampollas a menudo se acompaña de prurito 
irritante. El periodo sintomático suele durar 1 a 2 
semanas. Durante el periodo sintomático se esta- 
blece la latencia del VVZ en los ganglios dorsales. 
En ocasiones se observan ampollas en la mucosa 
bucal durante la fase aguda de la enfermedad. 

La reactivación del VVZ se denomina herpes 
zóster. La reactivación, como en el caso del VHS-1, 
se caracteriza por la aparición de ampollas a lo 
largo de la zona inervada por un nervio, un derma- 
toma, donde el virus ha establecido una infección 
latente. Se producen recurrencias en personas de 
más de 60 años de edad, aunque también en in- 
dividuos menores. Puede ocurrir una neuralgia 
zóster, que es muy dolorosa, más a menudo en el 
tronco pero también en la zona facial. 

El VVZ con frecuencia se diagnostica en clínica. 
Sin embargo, como en el caso del VHS, la presencia 
de VVZ puede detectarse por inmunohistoquí- 
mica, cultivo de tejidos o PCR. 


Citomegalovirus y virus de Epstein-Barr 


VIROLOGÍA, EPIDEMIOLOGÍA Y 

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 

La infección por citomegalovirus (CMV, también 
llamado HVH-5) es muy común, y alrededor de 
50 a 80% de una población puede consistir en 
portadores asintomáticos. La mayoría de los su- 
jetos inmunocompetentes que se infectan con 
CMV tienen infecciones asintomáticas. Sin em- 
bargo, una infección primaria por CMV durante 
la fase temprana del embarazo puede tener com- 
plicaciones graves para el feto. El principal pro- 
blema con el CMV es la reactivación en pacientes 
inmunosuprimidos, en los que la infección es po- 
tencialmente letal. En receptores de trasplantes 
y pacientes con SIDA, la infección por CMV se 
vigila de cerca debido a la inmunosupresión. 
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El CMV tiene tropismo extremadamente 
amplio y puede infectar casi cualquier órgano. 
Infecta de manera productiva varios tipos de 
leucocitos y células endoteliales, y al parecer el 
reservorio para la infección latente por CMV 
son los macrófagos. Dado que estas células se 
encuentran en la mayoría de las secreciones, la 
infección por CMV puede transmitirse por varias 
rutas y a menudo pueden detectarse CMV en la 
saliva. Es posible que ésta sea una razón de que 
el CMV se haya relacionado con diversos signos 
y síntomas así como enfermedades orales en que 
hay un infiltrado inflamatorio. Por ejemplo, el 
CMV se ha detectado en bolsas periodontales en 
pacientes con diferentes formas de periodontitis. 
Sin embargo, no puede excluirse que el CMV 
presente en la bolsa periodontal derive de ma- 
crófagos o leucocitos infectados. Así, aún no hay 
pruebas concluyentes de que el CMV intervenga 
en la periodontitis. Además, están surgiendo da- 
tos que sugieren la participación del CMV en 
muchas enfermedades inflamatorias, incluida la 
arteriosclerosis. Las infecciones por CMV pue- 
den tratarse con el antiviral ganciclovir. 

El virus de Epstein-Barr (VEB; también lla- 
mado HVH-4) es asimismo un virus muy común, 
pues infecta 50 a 80% de las poblaciones. Resulta 
importante el hecho de que el VEB es uno de los 
pocos virus que tiene una relación clara con el 
desarrollo de cáncer. La mayoría de las personas 
se infectan con VEB en la infancia temprana y 
no presentan síntomas de la infección primaria. 
Una enfermedad primaria más tarde en la vida 
tiene mayor probabilidad de ser sintomática, 
con fiebre e inflamación de adenoides, a lo que 
se denomina mononucleosis infecciosa o enfer- 
medad del beso. La infección por VEB se trans- 
mite principalmente por la saliva pero también 
puede transmitirse en la sangre. La célula blanco 
del VEB es el linfocito B. Las propiedades trans- 
formantes del VEB son evidentes in vitro, y se le 
usa mucho para inmortalizar linfocitos B. El lin- 
foma de Burkitt, que se observa en mayor medida 
en África, fue la primera enfermedad oncológica 
que se relacionó con el VEB. Otras enfermeda- 
des oncológicas que tienen relación con el VEB 
son cáncer nasofaríngeo y determinados tipos 
de linfomas. Aún no existe tratamiento antiviral 
específico para las infecciones por el VEB. Sin 
embargo, varios tipos de compuestos antivirales, 


como el aciclovir, se han probado en la clínica sin 
resultados concluyentes. 

También debe hacerse notar que el VEB se ha 
implicado en la etiología de la periodontitis. Sin 
embargo, dado que el VEB infecta linfocitos B de 
manera latente y productiva y que la periodonti- 
tis se caracteriza por un infiltrado linfocítico, esta 
relación puede ser accidental, y aún no es claro 
un vínculo directo de causa y efecto. 


Herpesvirus humanos 6A/B, 7 y 8 


El HVH-6 es un herpesvirus descrito hace poco 
y al parecer es un pariente cercano del CMV. 
La infección que causa es muy común y puede 
transmitirse a través de la saliva; el resultado 
es una enfermedad de la infancia temprana lla- 
mada exantema súbito o sexta enfermedad. Sin 
embargo, la mayoría de las infecciones son sub- 
clínicas. La enfermedad grave debida a infección 
primaria por HVH-6 es rara. Nuevos datos su- 
gieren que el HVH-6A y el HVH-6B pueden ser 
virus distintos. 

El HVH-7, que se relaciona con HVH-6 y 
CMV, se identificó a principios de la década de 
1990. Aún no se identifica una relación causal 
inequívoca entre HVH-7 y alguna enfermedad 
humana grave. Su vínculo más común con pato- 
logía parecen ser episodios febriles en la niñez. 
También es posible que el HVH-7 cause com- 
plicaciones en receptores de trasplantes debido 
a la inmunosupresión. El HVH-7 puede detec- 
tarse en la saliva, y al parecer su célula blanco es 
el linfocito T CD4*. Informes recientes sugieren 
que HVH-6 y 7 puede participar en enfermeda- 
des cutáneas más graves, como síndrome de hi- 
persensibilidad por fármacos (DIHS) y reacción 
medicamentosa con eosinofilia y signos generales 
(DRESS). 

De estos tres HVH descubiertos en fecha re- 
ciente, el HVH-8 se ha identificado como la po- 
sible causa de la enfermedad oncológica llamada 
sarcoma de Kaposi. Este trastorno es un tumor 
que afecta los vasos sanguíneos de la piel y ocurre 
principalmente en África y en pacientes de SIDA. 
Al parecer el HVH-8 se transmite por saliva y 
sexualmente. 
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Virus del papiloma humano 


VIROLOGÍA 

Los virus del papiloma humano (VPH) son miem- 
bros de la familia Papovaviridae y se llaman así 
debido a los signos clínicos más comunes, papi- 
lomas y verrugas. El VPH tiene genoma de DNA 
bicatenario y cápside icosaédrica, y carece de en- 
voltura lipídica. Hay más de 150 tipos de VPH, 
algunos de los cuales al parecer forman parte de 
la flora viral natural de la piel. Las principales 
células blanco del VPH son las células epitelia- 
les de la dermis. Además, el VPH guarda estrecha 
relación con el desarrollo de cáncer en el ser hu- 
mano. Se ha descubierto que dos proteínas del 
VPH tienen propiedades oncogénicas en líneas 
celulares, dado que son capaces de transformar 
células in vitro de modo independiente. 


EPIDEMIOLOGÍA Y CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 

Al parecer, muchos tipos de VPH son habitantes 
naturales de la piel y no se han relacionado con 
signos clínicos. El signo más común causado por 
el VPH son verrugas en la piel o en la mucosa bu- 
cal o genital. La mayoría de las verrugas causadas 
por el VPH son inofensivas, pero unos pocos tipos 
de VPH se han relacionado con el desarrollo de 
cáncer. En particular, VPH-16 y VPH-18 se han 
vinculado con cáncer cervicouterino invasor. El 
VPH-16 se ha detectado hasta en 50% de los casos 
de cáncer cervicouterino. Sin embargo, la infección 
por VPH-16 no garantiza el desarrollo de cáncer, lo 
cual complica diversas medidas de detección para 
prevenir el carcinoma cervicouterino. 

La enfermedad genital relacionada con el 
VPH son las verrugas genitales, llamadas condi- 
loma acuminado. La infección genital por VPH es 
una enfermedad de transmisión sexual, y es más 
común en quienes tienen muchas parejas sexuales. 
El diagnóstico suele establecerse por inspección clí- 
nica, citología y técnicas basadas en la PCR. 

Como ya se mencionó, el VPH puede provo- 
car verrugas en muchos sitios. En la cavidad oral, 
algunos signos y síntomas clínicos se han relacio- 
nado con el VPH. La hiperplasia epitelial focal se 
ha vinculado con VPH-13 y VPH-32, dos tipos 
de VPH que al parecer se restringen a la cavidad 
oral. Otras formas de verrugas bucales, como el 
condiloma acuminado y la verruga vulgar, se aso- 
cian con infecciones por tipos genitales de VPH. 
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Se ha sugerido que VPH-16 y VPH-18 guardan 
relación con neoplasias malignas de nasofaringe y 
cavidad oral. Sin embargo, estas correlaciones aún 
no son tan claras como las de VPH con carcinoma 
cervouterino. 

Hay dos vacunas aprobadas para prevenir 
el cáncer cervicouterino. Deben administrarse 
antes del inicio de la actividad sexual, ya que no 
hay indicios claros del éxito de la vacunación 
posexposición para prevenir el cáncer. Las va- 
cunas previenen de manera eficaz las infecciones 
por los llamados tipos de alto riesgo, VPH-16 y 
18, y los tipos de bajo riesgo, VPH-6 and 11. Por 
lo tanto, más probablemente las vacunas también 
previenen los cánceres causados por estos virus. 


VIRUS PRESENTES EN LA CAVIDAD ORAL 


Enseguida se exponen virus que se encuentran en 
la cavidad oral pero que no se multiplican en teji- 
dos bucales. No siempre es clara la distinción, y se 
ha propuesto que algunos de estos virus partici- 
pan en patologías de la cavidad oral. Sin embargo, 
el principal motivo de incluirlos aquí es que estos 
virus están presentes en la boca, y las enfermeda- 
des que causan en otros órganos a menudo tienen 
el potencial de provocar la muerte. Así, los pro- 
fesionales de la salud dental deben familiarizarse 
con estas infecciones, dado que el gran número 
de pacientes tratados y el tipo de intervenciones 
realizadas pueden elevar el riesgo de infectarse o 
transmitir la infección. 


Virus de la hepatitis B 


VIROLOGÍA 

El virus de la hepatitis B (VHB) fue descubierto 
a mediados de la década de 1960 por Baruch S. 
Blumberg cuando buscaba nuevos factores de la 
coagulación. Observó que en un ensayo de inmu- 
noprecipitación se formaba un precipitado entre 
pozos llenos con suero de hemofílicos y aborígenes 
australianos. Llamó a este nuevo antígeno el an- 
tígeno australiano. Estudios adicionales revelaron 
que la presencia de este antígeno se relacionaba 
con diferentes formas de hepatitis y en particular 
con hepatitis transmitida por vía parenteral, tam- 
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bién llamada hepatitis “sérica”. Durante la década 
de 1970 resultó claro que el antígeno australiano 
era la proteína de la envoltura o superficial de un 
virus al que se llamó VHB. En 1980 se secuen- 
ció el genoma completo del VHB, y reveló que 
el VHB era el primer miembro de una nueva fa- 
milia de virus, la Hepadnaviridae (del latín hepar, 
hígado; dna por el genoma de DNA, y —viridae, de 
virus). El genoma parcialmente bicatenario es 
circular y tiene unas 3.2 kb de largo. Parcialmente 
bicatenario significa que sólo una pequeña parte 
del genoma es monocatenario. 

El virus tiene una nucleocápside icosaédrica 
que consta de 180 a 240 copias de una única pro- 
teína, el antígeno central de la hepatitis B (HBcAg). 
La cápside madura contiene el genoma de DNA 
parcialmente bicatenario y una DNA polimerasa. 
La DNA polimerasa del VHB tiene la propiedad 
única de que puede sintetizar una nueva cadena 
de DNA a partir de una plantilla de RNA, por lo 
que tiene actividad de RT. Esta actividad enzimática 
sólo se encuentra en las familias Hepadnaviridae 
y Retroviridae. 

La nucleocápside está rodeada por una bicapa 
lipídica en la cual se han insertado las tres pro- 
teínas de la envoltura viral. Estas proteínas son 
las llamadas formas pequeña (S, del inglés small), 
mediana (M) y grande (L, del inglés large) del 
antígeno de superficie de la hepatitis B (HBsAg). 
Así, el virión extracelular e infeccioso maduro del 
VHB contiene el genoma viral, HBcAg, la poli- 
merasa viral, y una capa lipídica con HBsAg. 

El pequeño genoma se organiza de una ma- 
nera eficaz. Codifica un total de siete proteínas 
virales (S-HBsAg, M-HBsAg, L-HBsAg, HBcAg, 
HBeAg, la polimerasa, y la proteína X). En teoría, 
si sólo se usara un marco de lectura dentro del ge- 
noma, entonces la capacidad de codificación to- 
tal sería de alrededor de 1 070 aminoácidos. Sin 
embargo, para elevar esa capacidad el genoma del 
VHB tiene marcos de lectura superpuestos. Esto 
significa que, por ejemplo, el mismo segmento gé- 
nico codifica más de una proteína usando 2 o 3 
marcos de lectura diferentes. Con este método la 
capacidad de codificación del genoma aumenta 
mucho. En consecuencia, una mutación en una 
posición de nucleótido puede afectar la secuen- 
cia de más de una proteína. Más probablemente 
ésta es la base de la estabilidad genética del ge- 
noma del VHB. 


El VHB tiene un ciclo de multiplicación bas- 
tante complicado, y no se comprenden por com- 
pleto todos los pasos. En pocas palabras, una o más 
de las proteínas del HBsAg se unen a un receptor 
hasta ahora desconocido en la célula hepática, 
o hepatocito. El virus es internalizado entonces 
por endocitosis celular, ruptura del endosoma y 
la envoltura viral, y liberación de la cápside en 
el citoplasma. La cápside con el genoma se des- 
integra sobre la membrana nuclear, lo cual hace 
que el genoma y la polimerasa se liberen en el 
núcleo. El genoma de DNA parcialmente bicate- 
nario es convertido entonces en un DNA circular 
cerrado de modo covalente (cccDNA). La mul- 
tiplicación del genoma comienza con la síntesis 
de grandes RNA transcritos a partir del cccDNA. 
Los transcritos se exportan al citoplasma y se 
usan como plantillas para la síntesis de proteínas, 
excepto uno, que funciona como el pregenoma. 
El pregenoma y la polimerasa viral son envueltas 
en una cápside por el HBcAg en el citoplasma, 
y Ocurre transcripción inversa dentro de la cáp- 
side. Esto difiere del ciclo de multiplicación de 
los retrovirus, en el cual la transcripción inversa 
ocurre en el citoplasma celular después de que 
la cápside viral se disocia. La cápside viral queda 
envuelta durante la gemación a través de zonas 
de la membrana del retículo endoplásmico que 
contienen HBsA g, y el virus maduro se secreta en 
el torrente sanguíneo. 

El genoma del VHB codifica cinco proteínas 
estructurales: S-HBsAg, M-HBsAg y L-HBsAg, 
HBcAg, y la polimerasa. Dos proteínas, HBeAg 
y proteína X (HBx), son no estructurales, y sus 
funciones no se conocen del todo. HBeAg es una 
proteína que se secreta en el torrente sanguíneo 
en periodos de elevada multiplicación viral. Se ha 
propuesto que HBeAg puede pasar de la circula- 
ción de la madre infectada al feto a través de la 
placenta. Así, si hay HBeAg durante el desarrollo 
del sistema inmunitario neonatal, se le percibirá 
como una proteína propia. Por lo tanto, el niño 
tendrá un defecto selectivo en la reacción de lin- 
focitos T al VHB. Se ha propuesto que la proteína 
HBx funciona como regulador de la transcripción 
génica en las células del huésped al actuar como 
transactivador que puede activar diversos genes 
celulares. 

El genoma del VHB (o más probablemente 
partes de él) puede integrarse en el genoma de la 
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célula huésped. La infección por el VHB se correla- 
ciona con el desarrollo de cáncer hepático, o carci- 
noma hepatocelular (CHC). No se comprenden 
los mecanismos del desarrollo del CHC, pero a 
menudo se encuentran secuencias del VHB inte- 
gradas en tejidos cancerosos. 


EPIDEMIOLOGÍA Y CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 
Para entender la epidemiología del VHB, es 
importante conocer las distintas fases de la in- 
fección que produce. El VHB es un virus sor- 
prendentemente común, pues en el mundo hay 
más de dos mil millones de personas infectadas. 
Puede causar infecciones agudas y crónicas La 
multiplicación del VHB y la secreción de virio- 
nes son muy eficaces. Durante periodos de altos 
niveles de multiplicación, los valores de VHB 
pueden alcanzar cifras de 10% a 10** partículas 
virales por mililitro de sangre. En tales circuns- 
tancias, un microlitro (10? L) de sangre contiene 
10 000 a 1 000 000 partículas virales infecciosas, 
y durante ese tiempo la persona infectada es muy 
contagiosa. Esto explica por qué el VHB causa 
una infección tan común a pesar de ser un vi- 
rus transportado por la sangre. Por ello, el VHB 
se transmite de manera eficaz por contacto se- 
xual sin protección, al compartir productos de 
higiene, y por mordeduras y forcejeo tanto entre 
niños como entre adultos. 

En la infección aguda por VHB, el periodo 
de alto nivel de multiplicación del virus puede 
durar hasta dos meses pero suele ser más breve. 
En la infección crónica, los periodos de alto nivel 
de multiplicación viral pueden durar más de 30 
años. En consecuencia, las principales fuentes de 
nuevas infecciones son individuos con infección 
crónica por VHB y altos niveles de multiplica- 
ción viral. Debe tenerse presente que a pesar de 
los altos niveles de multiplicación viral, estas per- 
sonas no exhiben signos clínicos evidentes de la 
enfermedad. 

La edad es el factor más importante para de- 
terminar si la infección será aguda o crónica. Un 
neonato infectado por transmisión vertical, que 
significa transmisión desde una madre infectada 
a su hijo al nacer, tiene probabilidad de 95% de 
sufrir infección crónica por VHB. En contraste, 
un adulto con sistema inmunitario normal tiene 
probabilidad de 5% de experimentar una infec- 
ción crónica. Así, la capacidad del VHB de esta- 
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blecer una infección crónica es determinada en 
gran medida por la madurez y funcionalidad del 
sistema inmunitario. 

El VHB tiene distribución mundial y se trans- 
mite por contacto con líquidos corporales con- 
taminados, como la sangre pero también saliva, 
secreciones vaginales, líquido seminal y leche; 
derivados hemáticos contaminados; o dispositi- 
vos médicos contaminados. La prevalencia de la 
infección por VHB varía mucho entre diferen- 
tes regiones del planeta. En países desarrollados 
como los de Europa y en EUA (donde la vacuna 
es muy accesible), la prevalencia entre la pobla- 
ción general varía entre 0.1% y 1%. En muchas 
partes del mundo, como África, Asia y Latinoa- 
mérica, Las tasas de prevalencia varían entre 1 y 
15%. En determinadas zonas de Asia, alcanzan el 
20%. El principal modo de transmisión de infec- 
ciones crónicas en Asia es la transmisión vertical, 
que, como ya se explicó, es la manera más eficaz 
de establecer una infección crónica por VHB. 

En países desarrollados, el VHB se transmite 
principalmente por contacto sexual y al compar- 
tir agujas y jeringas contaminadas entre usuarios 
de drogas intravenosas (UDIV), en quienes la in- 
cidencia de infección por VHB va de 20 a 50%, 
según el país. 

El VHB puede causar un amplio espectro de 
signos y síntomas clínicos, de los cuales el más 
común es ausencia total de síntomas, es decir, in- 
fección subclínica o asintomática. El periodo de 
incubación para la infección aguda por VHB va 
de 2 a 6 meses. Es frecuente que el inicio de los 
síntomas puede rastrearse hasta un día específico. 
El signo clásico es ictericia, un tono amarillento 
de la piel o las escleróticas, debido al escape de 
bilirrubina desde las células hepáticas dañadas 
hacia la circulación. Los pacientes con infección 
crónica por VHB no suelen presentar signos ni 
síntomas en los primeros años de la infección. En 
cambio, tienen alto riesgo de hepatopatía grave 
luego de 5 a 20 años. Estos pacientes también tie- 
nen el máximo riesgo de sufrir CHC. Los signos 
y síntomas clínicos de la infección por VHB, que 
reflejan la destrucción de hepatocitos infectados, 
no son causados directamente por el virus. Más 
bien, se deben a que el sistema inmunitario del 
huésped trata desesperadamente de destruir to- 
das las fábricas de virus que son los hepatocitos 
infectados. 
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Cuadro 16-3. Marcadores serológicos de infección por el VHB 


Fase (infectividad en 


Marcador detectado en una muestra de suero 


circunstancias normales) 


HBsAg HBeAg/DNA IgM anti-HBc IgG anti-HBc IgG anti-HBs 
del VHB 

Aguda (altamente infecciosa) +++ qe. 06 id He 
Crónica, de multiplicación (alta- +++ Mid _ di > 
mente infecciosa) 
Crónica, no multiplicativa (baja +++ y € > 
infectividad) 

- ++ ++ 


Infección pasada (no infecciosa) - 


En la actualidad el diagnóstico serológico de 
infección por VHB es un excelente recurso clí- 
nico. Con una sola muestra de sangre es posible 
determinar la fase de la infección, es decir, si ésta 
es aguda, crónica con multiplicación (altamente 
infecciosa), crónica sin multiplicación o resuelta 
(cuadro 16-3). La presencia de HBsAg en suero 
siempre indica que la persona está infectada por 
VHB, pero no indica la fase de la infección o si el 
paciente es muy infeccioso. Para determinar in- 
fectividad, se prueban las muestras en busca de 
la presencia de HBeAg o de DNA viral. Entonces 
será fácil determinar el nivel de multiplicación 
del virus y su infectividad mediante una PCR 
cuantitativa. Para establecer si la infección es 
aguda o crónica, se investiga la presencia de an- 
ticuerpos IgM contra HBcAg (IgM anti-HBc). Si 
se encuentran, el paciente tiene infección aguda 
por VHB, pero si el paciente es un adulto, es pro- 
bable que la infección desaparezca en un par de 
meses. Los pacientes con infecciones por VHB 
resueltas no tienen HBsAg en el suero, sino más 
bien anticuerpos IgG contra HBsAg (anti-HBs) y 
anti-HBc. Los marcadores descritos en el cuadro 
16-3 son los más usados para diagnosticar infec- 
ciones por VHB. 

Por último, alguien podría preguntarse si al- 
guna vez es posible eliminar una infección por 
VHB. Por desgracia, la respuesta es que muy 
probablemente no, como lo revelan algunos es- 
tudios. Por ejemplo, hay pacientes que elimina- 
ron infecciones por VHB desde hace 20 años y 
que por muchos años no han tenido HBsAg en 
el suero pero que tuvieron anti-HBs y anti-HBc. 


Estos pacientes sufrieron inmunosupresión, y 
poco después la infección por VHB se reactivó. 
En otras circunstancia, el hígado de pacientes si- 
milares que murieron de modo accidental se tras- 
plantó a receptores negativos para VHB. Un par 
de semanas a unos meses después del trasplante 
los receptores, que se sometieron a tratamiento 
inmunosupresor drástico, presentaron infección 
por VHB. Se piensa que la inmunosupresión per- 
mite que pequeños focos de células infectadas 
por VHB en el hígado trasplantado comiencen a 
multiplicarse y propagarse. Así, parece ser que la 
infección por VHB es de por vida. 


TRATAMIENTO Y PREVENCIÓN 

DE INFECCIONES POR VHB 

En años recientes se ha avanzado mucho en el 
tratamiento de la infección por el VHB. Nuevos 
compuestos antivirales, originalmente desarrolla- 
dos para tratar la infección por el VIH-1, ahora se 
usan de manera sistemática contra el VHB. Estos 
compuestos son inhibidores de la RT que actúan 
contra la RT de ambos virus. Suprimen la multi- 
plicación viral pero no curan la infección. Así, el 
tratamiento más probablemente es de por vida. 
El primer compuesto, lanzado a finales de la dé- 
cada de 1990, fue la lamivudina, o 3TC, la cual se 
descubrió que tiene actividad contra el VHB. Sin 
embargo, alos 6 a 12 meses de tratamiento surgen 
variantes virales con resistencia. Compuestos más 
recientes como entecavir y tenofovir son menos 
propensos a generar virus resistentes y suprimen 
de manera eficaz la multiplicación viral por años. 
La eficacia del tratamiento se vigila cuantificando 
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la carga viral en suero mediante PCR cuantita- 
tiva. Es probable que suprimir la multiplicación 
viral reduzca tanto la infectividad como el riesgo 
de cáncer hepático. El primer país en lanzar la 
vacunación general contra el VHB en neonatos 
fue Taiwán, en 1985. En la actualidad, más de 20 
años después, es posible estimar la eficacia de este 
régimen de vacunación. En 1985, 20% de la po- 
blación taiwanesa era portadora crónica de VHB. 
En los niños vacunados nacidos después de 1985, 
la prevalencia es ahora de 2%. Así, la eficacia del 
régimen de vacunación es al menos de 90%. Esto 
sugiere que la vacuna contra el VHB es muy efi- 
caz para prevenir la infección por VHB y, des- 
pués, el cáncer hepático relacionado con VHB. 


Virus de la hepatitis D 


El virus de la hepatitis D (VHD), o virus de la 
hepatitis delta, es un virus satélite del VHB. Esto 
significa que el VHD no puede multiplicarse en 
personas no infectadas por el VHB. La razón es 
que el VHD usa la envoltura del VHB. Por ello, 
el VHD consta del genoma del VHD (RNA mo- 
nocatenario circular pequeño), una cápside co- 
dificada por el VHD y una envoltura derivada 
del VHB. La infección por el VHD puede ser 
simultánea a la del VHB (coinfección) o una so- 
breinfección a la infección crónica por VHB o 
al estado portador de VHB. El VHD se propaga 
principalmente entre UDIV y eleva la gravedad 
de la hepatitis en individuos infectados por el 
VHB. La infección por el VHD con frecuencia 
causa insuficiencia hepática en casos agudos, o 
cirrosis hepática, que puede avanzar a cáncer de 
hígado en infecciones crónicas. La infección por 
el VHD se previene de manera eficaz mediante la 
vacuna contra el VHB. 


Virus de la hepatitis C 


VIROLOGÍA 

El virus de la hepatitis C (VHC) pertenece a la 
familia Flaviviridae. Eso significa que el VHC 
es envuelto y tiene una sola cadena de RNA de 
sentido positivo como genoma. Como ya se des- 
cribió, el genoma del VHC es dirigido a los ri- 
bosomas por el IRES y traducido directamente 
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cuando se libera de la cápside. Después de la 
producción de la RNA polimerasa dependiente 
de RNA viral, se sintetiza una cadena de RNA 
negativa, la cual es la plantilla para la síntesis de 
nuevos genomas virales. Gran parte de lo que se 
sabe acerca del ciclo de vida del VHC se ha des- 
cubierto mediante el llamado sistema de replico- 
nes o sistema de cultivo celular del VHC. Éste se 
basa en la capacidad de una variante viral indivi- 
dual de infectar un número limitado de líneas ce- 
lulares de hepatoma in vitro. Esto ha contribuido 
a la identificación de los receptores implicados 
en la entrada del VHC: CD81, ocludina, claudina 
1 y SRB-1. Una característica clave del VHC es 
la variabilidad de su genoma. La base molecular 
de ello es que la RNA polimerasa viral carece de 
capacidad de lectura de pruebas. Esto significa 
que cualesquiera bases incorrectas que se ha- 
yan incorporado durante la síntesis del genoma 
no se eliminan. Los efectos de tales mutaciones 
abarcan todo el espectro desde ser letales hasta 
ser benéficas para el virus. Si las mutaciones son 
benéficas, por ejemplo al ayudar al virus a esca- 
par al sistema inmunitario o a compuestos anti- 
virales, pueden ser seleccionadas en la siguiente 
generación del virus. Determinadas regiones del 
genoma acumulan mutaciones. En particular, una 
de las dos proteínas de la envoltura tiene regiones 
que al parecer permiten un conjunto amplio de 
mutaciones distintas. Se piensa que la principal 
razón de esta variabilidad localizada es permitir 
que el virus escape a la reacción inmunitaria del 
huésped. En estudios con chimpancés se ha de- 
mostrado que la inmunización con las proteínas 
de la envoltura de una cepa no protege contra la 
infección por otra cepa del VHC. Con base en 
esto es claro que el desarrollo de vacunas para 
prevenir las infecciones por el VHC enfrentará 
los mismos problemas de especificidad de cepa 
que en el caso del VIH (más adelante). Sin em- 
bargo, en el lado positivo, en estudios más recien- 
tes se ha demostrado que una infección por VHC 
previa podría conferir alguna protección contra 
una reinfección que se convierta en cronicidad. 
Así, una vacuna podría no proteger contra infec- 
ción pero sí podría hacerlo contra enfermedad 
(es decir, cronicidad). 

El VHC, como el VHB, tiene muy alta tasa de 
multiplicación. Esto, combinado con la elevada 
variabilidad genética, significa que una persona 
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infectada por el VHC no porta una sola variante 
del virus, sino muchas variantes estrechamente 
relacionadas entre sí, llamadas cuasiespecies. 

Se han descrito al menos seis variantes princi- 
pales por comparación de cepas del VHC de dife- 
rentes partes del mundo. La variante más común, el 
genotipo 1, causa alrededor de 50% de todas las 
infecciones por VHC a nivel global. Existen algu- 
nas diferencias regionales con respecto a la pre- 
sencia de los distintos genotipos. Por ejemplo, los 
genotipos 1, 2 y 3 son las variantes del VHC que 
predominan en Europa y EUA, mientras que el 
genotipo 4 es el predominante en Egipto. 


EPIDEMIOLOGÍA Y CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 

El VHC comparte muchas de las vías de transmi- 
sión usadas por el VHB, como contacto con sangre 
contaminada, productos hemáticos y dispositivos 
médicos. Sin embargo, el VHC no se propaga de 
manera eficaz por transmisión sexual o vertical. 
Se desconoce la causa de ello, pero puede deberse 
al hecho de que las concentraciones del VHC en 
la circulación son unas 1 000 veces menores que 
las del VHB. Como consecuencia, los valores del 
VHC en secreciones fuera del torrente sanguíneo 
suelen ser bajos. En contraste con lo que ocurre 
en el caso del VHB, la infección por el VHC no 
depende tanto de la madurez del sistema inmuni- 
tario, dado que más de 70% de todos los infecta- 
dos desarrollan infección crónica. Un motivo de 
esto podría relacionarse con la variabilidad gené- 
tica extrema del genoma del VHC. Otro factor 
podría ser la respuesta de interferón (IFN) del 
huésped, la cual puede predecirse determinando 
polimorfismos en el gen de la interleucina 28B 
(IL-28B). 

A diferencia de la infección aguda, la infec- 
ción crónica por el VHC eleva el riesgo de CHC. 
La hepatopatía grave como consecuencia de una 
infección crónica por VHC es un proceso lento. 
A menudo se requieren más de 20 años para 
que una infección se convierta en enfermedad 
hepática grave, aunque el consumo de alcohol 
acelera el proceso. 

El VHC se transmite de manera eficaz en di- 
versos ambientes hospitalarios, como las salas en 
que muchos pacientes reciben inyecciones intra- 
venosas y las condiciones de higiene son inferio- 
res a lo ideal. Por ello, la infección por el VHC 
puede ser nosocomial. En varios informes se han 


descrito brotes de VHC que pueden haberse de- 
bido a la presencia de un solo paciente infectado 
por VHC en la sala. Se piensa que las infeccio- 
nes por VHC pueden transmitirse de paciente a 
paciente a través del personal hospitalario me- 
diante el uso de frascos ámpula de dosis múltiples. 
Es muy importante recordar esto en la profesión 
dental y las clínicas odontológicas a la luz de la 
utilización y reutilización extensas de dispositi- 
vos y materiales. Sin embargo, la mayoría de los 
datos epidemiológicos sugieren que las transmi- 
siones del VHC son raras en las clínicas dentales 
de los países desarrollados. Es posible que ello no 
s suceda en los países en vías de desarrollo. 

La prevalencia de la infección por VHC en 
países desarrollados suele ser menor de 1%. En 
particular, la búsqueda de anticuerpos contra el 
VHC entre donadores en los bancos de sangre 
ha reducido drásticamente la frecuencia de in- 
fecciones por VHC relacionadas con transfusión. 
En países en desarrollo, la prevalencia de VHC 
puede llegar a 5% de la población general. Hay 
muchas razones para este aumento, incluida una 
contribución de derivados de sangre y dispositi- 
vos médicos contaminados, estándares de higiene 
subóptimos que causan transmisión nosocomial, 
o la práctica de la medicina tradicional. 

La infección por el VHC se diagnostica al de- 
tectar anticuerpos específicos contra VHC y el 
genoma de RNA viral en una muestra de suero. 
No existe un recurso específico para distinguir 
entre infecciones agudas y crónicas. En contraste 
con lo que ocurre en el caso de la infección por 
el VHB, es muy probable que la infección por el 
VHC pueda eliminarse. El genoma de RNA, 
bastante inestable, no tiene la capacidad de inte- 
grarse al genoma de la célula huésped, ni parece 
existir una fase latente. Así, lo más probable es 
que se requiera la multiplicación continua para 
asegurar la supervivencia del virus, lo cual tam- 
bién significa que estas células serán reconocidas 
por el sistema inmunitario. 


Virus de la inmunodeficiencia humana 


VIROLOGÍA 

El VIH se descubrió a principios de la década de 
1980 después de la observación de que varios 
varones homosexuales jóvenes murieron como 
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resultado de inmunodeficiencia grave. El virus se 
aisló de sangre periférica y se observó que proli- 
fera con rapidez en cultivo de tejidos en que se 
usan linfocitos T recién extraídos estimulados o 
líneas de linfocitos T. El VIH-1 infecta casi ex- 
clusivamente células que expresan el marcador 
de superficie del linfocito CD4, que se encuentra 
en linfocitos T colaboradores (Th), macrófagos, 
células dendríticas y determinados tipos de glio- 
citos neurales. 

El VIH-1 y su pariente cercano pero menos 
patógeno VIH-2, presente en África occiden- 
tal, pertenecen al género Lentivirus de la familia 
Retroviridae. La característica definitoria de esta 
familia es que todos sus miembros tienen la en- 
zima RT. El ciclo de vida del VIH es bastante com- 
plejo pero puede ilustrarse como sigue. El virus 
se une a su receptor, la molécula CD4, y a uno de 
sus correceptores, CCR5 o CXCR4. Después 
de la unión, la envoltura viral se fusiona con la 
membrana celular y libera la cápside, que con- 
tiene dos cadenas de RNA y la enzima RT. La ca- 
racterística clave de la infección retroviral es que 
el genoma de RNA viral debe sufrir transcripción 
inversa a DNA e integrarse en el genoma del hués- 
ped antes de la multiplicación del genoma viral. 
En el citoplasma celular, la enzima RT convierte 
las cadenas de RNA en DNA bicatenario, que es 
transportado al núcleo de la célula e integrado 
en el genoma del huésped. Después de la inte- 
gración, ocurren la multiplicación y transcripción 
del genoma viral. Se sintetizan nuevas proteínas 
virales, y se generan nuevos viriones. Algunas de 
las células infectadas se convierten en linfocitos 
T de memoria y migran a los ganglios linfáticos, 
donde permanecen en estado latente hasta que 
la infección correcta los active, momento en el 
cual comenzarán a producir VIH-1. Es así como 
la infección por el VIH-1 puede permanecer en 
estado latente por décadas en las células infecta- 
das. Además, estas células con infección latente 
son en extremo difíciles de alcanzar por los trata- 
mientos antivirales. 

Un aspecto importante del ciclo de multipli- 
cación del VIH-1 es que la enzima RT carece de 
capacidades de lectura de pruebas. Así, cada vez 
que un genoma de RNA del VIH-1 es transcrito 
de manera inversa a DNA, se introducen varias 
mutaciones. Como ocurre en el caso del VHC, es- 
tas mutaciones pueden ser benéficas para el virus 
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y ayudan al VIH-1 a escapar al sistema inmuni- 
tario del huésped o adquirir resistencia a com- 
puestos antivirales. Ésta es la base molecular de la 
evolución de las cuasiespecies virales. 

La variabilidad genética del VIH-1 es una de 
las características más problemáticas que el sis- 
tema inmunitario y el desarrollo de una vacuna 
deben vencer. La alta variabilidad del VIH-1 
obstaculiza el desarrollo de una vacuna univer- 
sal contra el VIH-1, al menos con las técnicas y 
estrategias en uso actualmente. 


EPIDEMIOLOGÍA Y CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 

La infección por el VIH-1 se ha extendido por 
todo el mundo. Se calcula que la epidemia de 
VIH-1 pudo haber comenzado en África hacia 
1930. El cambio en la infraestructura, los hábi- 
tos y el mayor movimiento de personas a gran- 
des distancias son las causas más probables de la 
propagación global del VIH-1 durante finales de 
la década de 1970 y principios de la de 1980. En 
general se piensa que el VIH-1, originado a partir 
de un virus de chimpancé o algún ancestro simi- 
lar, pasó al ser humano en varias ocasiones en el 
transcurso de la historia a través de la cacería de 
chimpancés. Los primeros indicios de infección 
por el VIH-1 en seres humanos se encontraron en 
muestras obtenidas en la década de 1950. 

La infección por el VIH-1 es principalmente 
una ETS pero también se transmite de manera 
eficaz por sangre contaminada y sus derivados, 
además de instrumental médico esterilizado de 
manera deficiente. Muchos tipos de intervencio- 
nes médicas pueden transmitir la infección por el 
VIH-1 si no se toman las precauciones adecuadas. 

Hay varias fases en la infección por el VIH-1 
(figura 16-8). En las 2 a 4 semanas que siguen al 
contagio, alrededor de 50% de los pacientes su- 
fren un síndrome clínico llamado infección pri- 
maria por el VIH-1 (PHD. Ésta se caracteriza a 
menudo por signos y síntomas como fiebre, exan- 
tema en el tórax e inflamación de ganglios linfá- 
ticos, los cuales duran 1 a 3 semanas. La PHI se 
diagnostica por la presencia simultánea de VIH-1 
en sangre periférica y ausencia de anticuerpos es- 
pecíficos contra VIH-1. Si no se realizan pruebas 
de laboratorio, es fácil que la PHI se diagnosti- 
que erróneamente como una infección menos 
grave. Durante la PHI el ritmo de multiplicación 
viral es alto y ocurre una intensa activación de 
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Figura 16-8. Diferentes fases clínicas de la infección por VIH-1 y cambios de los recuentos de linfocitos T CD4* y las concentraciones 


de RNA de VIH-1 en sangre periférica. 


la respuesta inmunitaria del huésped. De manera 
paradójica, la activación de linfocitos Th CD4* 
facilita el establecimiento de la infección por el 
VIH-1, dado que éste se multiplica con gran efi- 
cacia en linfocitos T CD4* activados. Durante la 
PHI o después, se producen anticuerpos contra 
el VIH-1 y se detectan con facilidad mediante 
pruebas de laboratorio. 

La PHI es seguida por una fase asintomática 
de la infección que puede durar muchos años 
y durante la cual el virus aún se multiplica. Se 
ha reconocido un grupo específico de pacientes 
infectados por VIH-1, los cuales aún sin trata- 
miento permanecen asintomáticos hasta por 10 
a 15 años, en general con un nivel muy bajo de 
multiplicación del VIH-1. Se les ha llamado asin- 
tomáticos a largo plazo. La vasta mayoría de los 
pacientes infectados por el VIH-1 con el tiempo 
presentarán una inmunodeficiencia gradual- 
mente progresiva. Esto puede vigilarse mediante 
pruebas de laboratorio que determinan el nú- 
mero de linfocitos T CD4"* en la sangre periférica. 

A medida que la inmunodeficiencia avanza, el 
paciente se hace susceptible a las infecciones y en 
particular a las oportunistas. Una infección opor- 


tunista es aquella en la que el paciente adquiere 
una enfermedad sintomática causada por un mi- 
croorganismo presente en la microbiota normal o 
por un microorganismo exógeno que suele ser no 
patógeno. En presencia de un sistema inmunita- 
rio intacto, esos agentes son en general incapaces 
de causar enfermedad. El inicio de infecciones 
pulmonares oportunistas como la causada por 
Pneumocystis jirovecii es uno de los criterios para 
diagnosticar SIDA. 

Si la infección por VIH-1 se deja sin tratar y 
se permite que se convierta en SIDA, de manera 
inevitable causará la muerte. Esta perspectiva 
bastante sombría ha cambiado de manera radical 
con la introducción de antivirales eficaces (véase 
más adelante). 

Como en todas las demás condiciones e in- 
fecciones que causan supresión de la inmunidad, 
la inmunodeficiencia inducida por el VIH tam- 
bién tendrá manifestaciones bucales. Mediante 
estudios se ha demostrado que los pacientes in- 
fectados por VIH-1 que tienen enfermedad asin- 
tomática y un sistema inmunitario funcional no 
suelen diferir de los individuos no infectados en 
su estado de salud bucal. Sin embargo, a medida 
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que la inmunodeficiencia avanza, los síntomas 
bucales comienzan a aparecer. El trastorno más 
común en pacientes con SIDA es estomatitis cau- 
sada por el hongo Candida albicans. De hecho, la 
candidosis bucal es un recurso diagnóstico para 
descubrir infecciones por VIH-1 por lo demás 
asintomáticas. 

Otro trastorno relacionado con infección 
por VIH-1 es la gingivitis ulcerosa necrosante 
(GUN). El aspecto clínico de la GUN se caracte- 
riza por tumefacción y necrosis del epitelio gingi- 
val liso que rodea los dientes. En un principio se 
creía que la GUN era causada directamente por 
el VIH-1. Sin embargo, ahora está bien documen- 
tado que es resultado de la inmunodeficiencia 
grave. De hecho, la GUN relacionada con VIH-1 
semeja la necrosis gingival que se observa en pa- 
cientes tratados con fármacos inmunosupresores. 
La GUN se trata de manera eficaz con un régi- 
men intensivo de higiene bucal. 


INMUNORREACCIONES VIRALES 
Virus y el sistema inmunitario innato 


Los virus son parásitos intracelulares estrictos. 
Por ello, el huésped ha desarrollado mecanismos 
de defensa intracelulares y tipos específicos de 
células para combatir la infección viral. Dentro 
de la mayoría de las células humanas hay siste- 
mas que reaccionan a un ataque percibido. Tales 
sucesos a menudo se denominan señales de peli- 
gro; es decir, activan los mecanismos de respuesta 
de la célula. Una de tales señales de peligro es la 
presencia de RNA bicatenario, que normalmente 
no se encuentra en las células. Cuando un virus 
de RNA infecta una célula, hay RNA bicatenario 
presente durante la multiplicación del genoma 
viral. La señal de peligro generada por el RNA 
bicatenario causa la activación de IFN que a su 
vez activan varias vías antivirales como las de re- 
ceptor tipo Toll 3 o 7, RIG-I, MDA-5 o proteína 
cinasas dependientes de RNA (PKR) y oligoade- 
nilato sintetasa. Estas vías pueden interferir de 
manera directa en diferentes pasos del ciclo 
de multiplicación viral para bloquear la forma- 
ción de nuevas partículas virales. Como alterna- 
tiva, una cascada de sucesos intracelulares puede 
hacer que la célula sufra apoptosis (muerte celu- 
lar programada). Ambas vías causan la desactiva- 
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ción de las fábricas productoras de virus. Estos 
sistemas antivirales intracelulares son parte de 
la inmunidad innata. 

Varios factores previenen la infección por 
virus. El más importante es por supuesto la pri- 
mera línea de defensa, es decir, piel y superficies 
mucosas intactas. Si estas barreras fallan, hay 
componentes del sistema inmunitario innato que 
inicialmente combaten la mayoría de las infeccio- 
nes. Entre los componentes humorales relaciona- 
dos con la inmunidad innata se incluyen diversas 
enzimas en las superficies mucosas, el sistema del 
complemento, y anticuerpos naturales. Los tipos 
celulares más frecuentemente relacionados con 
la inmunidad innata son células fagocíticas como 
macrófagos, células dendríticas y células citolíti- 
cas naturales (NK). Macrófagos y células dendrí- 
ticas actúan principalmente como depuradores 
que engullen y degradan sustancias ajenas. Me- 
diante este mecanismo, también pueden señalizar 
a Células en el sistema inmunitario adaptativo. La 
célula NK reviste especial importancia en la de- 
fensa contra infecciones virales. La respuesta de 
la célula NK a una infección es casi inmediata y 
causa la liberación de varias citocinas antivirales y 
sustancias citotóxicas. Tal activación de la célula 
NK más probablemente ayuda a activar el sis- 
tema inmunitario específico. Un mecanismo bien 
caracterizado para la activación de células NK es 
el que actúa cuando el virus infectante bloquea la 
presentación de moléculas del complejo de histo- 
compatibilidad mayor clase Il (MHC), o antígeno 
leucocítico humano (HLA) en la superficie celu- 
lar. Las células NK que son inhibidas activamente 
por la presencia de moléculas clase I, de manera 
que si el virus de algún modo bloquea la presen- 
tación de esas moléculas, entonces la célula NK 
será activada y destruida . 


Virus y el sistema inmunitario adaptativo 


Tres tipos celulares principales constituyen el sis- 
tema inmunitario adaptativo: linfocitos B, linfo- 
citos Th CD4* y linfocitos T citotóxicos (CTL) 
CDg8*. La función de los linfocitos B es producir 
anticuerpos específicos que reaccionan contra el 
virus invasor. Si estos anticuerpos pueden blo- 
quear la fijación del virus a su receptor celular 
o mediar la captación del virus por macrófagos o 
células dendríticas, se les denomina anticuerpos 
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neutralizantes. Así, los linfocitos B y sus anticuer- 
pos relacionados se restringen principalmente a 
actuar de manera directa sobre virus o proteínas 
virales fuera de la célula. La producción de an- 
ticuerpos neutralizantes es más probablemente 
de importancia clave en la protección contra 
infecciones virales. Así, un objetivo importante 
en el desarrollo de vacunas para proteger contra 
infecciones virales es inducir a los linfocitos B a 
producir anticuerpos capaces de neutralizar un 
virus específico. Con frecuencia estos anticuerpos 
neutralizantes se dirigen contra regiones expues- 
tas en la superficie del virus extracelular, es decir, 
las estructuras que median la unión al receptor 
celular. Otra función importante de los linfocitos 
B en la defensa contra infecciones virales es la 
de actuar como células presentadoras de antígeno 
(APC). Un linfocito B, a través de sus inmuno- 
globulinas unidas a la superficie, puede unirse a 
un virus o a una proteína viral. El virus o la pro- 
teína son captados por el linfocito B, degradados 
a péptidos cortos, y presentados en la superficie 
mediante moléculas MHC/HLA clase II. Estas 
moléculas clase II que contienen péptidos son 
reconocidas entonces por linfocitos Th específi- 
cos, que se activan. Los linfocitos Th activados 
inducen después al linfocito B presentador de an- 
tígeno a diferenciarse en una célula productora 
de anticuerpo muy eficiente, llamada plasmocito 
(célula plasmática). 

Los linfocitos T son mediadores clave de la 
defensa contra infecciones virales. Los dos tipos 
de linfocitos T, linfocitos Th y CTL, son activados 
por dos vías distintas pero similares. Como ya se 
describió, el linfocito Th es activado por péptidos 
cortos derivados de proteínas virales que son pre- 
sentadas por moléculas MHC/HLA clase Il en la 
superficie de APC profesionales como linfocitos 
B, macrófagos y diferentes tipos de células den- 
dríticas. La APC profesional capta el virus o la 
proteína viral y degrada la o las proteínas a pép- 
tidos en el fagosoma. Estos péptidos, por lo co- 
mún de 10 a 15 aminoácidos de largo, contienen 
secuencias objetivo mediante las cuales se unen 
a las moléculas MHC/HLA clase II presentes en 
el fagosoma. El complejo péptido-MHC es trans- 
portado entonces a la superficie de la APC y de 
este modo queda accesible para el linfocito Th. 
El receptor de linfocito T (TCR) de un linfocito 
Th específico para ese péptido viral en particular 


reconocerá el péptido en el contexto de la mo- 
lécula MHC/HLA clase II en la superficie de la 
APC. El TCR se une al péptido enlazado a clase II 
de un modo en el cual varias moléculas de super- 
ficie de la APC se unen a moléculas de superficie 
del linfocito Th. Esto genera señales de activación 
en los linfocitos Th, por medio de las cuales el 
linfocito Th se activa y comienza a producir fac- 
tores llamados citocinas. Algunos de estos facto- 
res, como la IL-2, inducen la división celular del 
linfocito Th específico, lo que ocasiona una ex- 
pansión clonal, es decir, la multiplicación de ese 
linfocito Th antiviral en particular. Otros facto- 
res, como el IFN-y, pueden activar directamente 
la PKR y la oligoadenilato sintetasa para iniciar 
las cascadas antivirales en las células infectadas 
por virus cercanas, con lo que bloquean la multi- 
plicación del virus. Sin embargo, la función clave 
de los linfocitos Th es apoyar la maduración y 
diferenciación de linfocitos B y CTL específicos. 
Algunos de los linfocitos Th antivirales activados 
se diferenciarán en células de memoria longevas, 
que son en parte responsables de proteger contra 
la reinfección por el mismo virus que se encuen- 
tra a menudo. En un encuentro subsecuente con 
el mismo virus, por ejemplo unos pocos años des- 
pués, los linfocitos T y B de memoria se activan 
con rapidez y eliminan la infección antes de 
que se establezca y comience a producir signos 
y síntomas. 

Los linfocitos B y Th son igual de eficaces en 
la reacción inmunitaria contra infecciones bacte- 
rianas y virales. En contraste, la actividad de los 
CTL se dirige exclusivamente contra patógenos 
intracelulares. Después de que el virus ha entrado 
en la célula y se han iniciado la multiplicación y 
la síntesis de proteínas virales, ocurre otro suceso 
antiviral intracelular (figura 16-9). La mayoría 
de las proteínas virales sintetizadas en la célula 
infectada se usan para formar nuevas partículas 
virales o para realizar importantes funciones del 
ciclo de vida viral. Sin embargo, algunas proteí- 
nas virales se degradan dentro del proteasoma a 
péptidos y son llevadas por un sistema transpor- 
tador de péptidos a través de la membrana del 
retículo endoplásmico para asociarse con moléculas 
MHC/HLA clase I. Las moléculas clase I que 
contienen péptidos virales se transportan a la 
superficie de la célula infectada, donde pueden 
ser reconocidas por CTL específicos. El TCR del 
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Figura 16-9. Mecanismo de reconocimiento de una célula infectada por virus por la vía de presentación de antígeno por MHC/HLA 


clase l. 


CTL se une al complejo clase I-péptido, lo cual 
activa el CTL. Después de la activación, un me- 
canismo citotóxico del CTL es la producción de 
un complejo proteínico conocido como complejo 
de perforina, que realiza una serie de orificios en 
la membrana celular de la célula infectada. Esto 
destruye la célula infectada por virus y por tanto 
la producción de virus . 


Estrategias de evasión virales 


Cuando todos los efectores de los sistemas in- 
munitarios innato y adaptativo trabajan a la 
perfección, el huésped infectado por lo general 
elimina la infección viral. Sin embargo, varios vi- 
rus son capaces de establecer infecciones crónicas 
y permanecen en el huésped por periodos pro- 
longados. Se desconoce en gran medida el modo 
exacto en que los virus establecen infecciones 
crónicas, pero se han identificado algunos meca- 
nismos, que se utilizan ampliamente. Entre las es- 


trategias se incluyen bloqueo de la activación de 
la respuesta inmunitaria del huésped o inhiben 
esta respuesta. A continuación se analizan cuatro 
estrategias bien conocidas que los virus usan para 
escapar al sistema inmunitario del huésped. 


1. Evasión del sistema inmunitario por inhibición 
de la presentación de antígeno. El ejemplo me- 
jor conocido de inhibición de la presentación 
de antígeno se encuentra en la familia Herpes- 
viridae. Por ejemplo, el CMV produce cuatro 
proteínas, llamadas proteínas de región corta 
únicas, que regulan a la baja la expresión su- 
perficial de moléculas MHC/HLA clase 1 en 
células infectadas por CMV. Así, dichas molé- 
culas no presentarán péptidos que representen 
las proteínas virales producidas por la célula 
infectada. Entonces no habrá blanco que los 
CTL reconozcan en la célula infectada. Pero el 
lector podrá preguntarse qué hay de las células 
NK que son activadas por la ausencia de mo- 
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léculas clase I. De seguro el CMV ha pensado 
en eso como el lector y produce un homólogo 
de las moléculas HLA clase 1 que inhibe la acti- 
vación de la célula NK. De este modo, el CMV 
evade efectivamente al sistema inmunitario del 
huésped al bloquear la presentación de antígeno. 
. Evasión inmunitaria por variaciones genéticas 
en el genoma viral. Éste es quizá uno de los 
modos mejor conocidos en que los virus eva- 
den al sistema inmunitario. Tanto los linfocitos 
B como los T reconocen de manera específica 
las proteínas virales al reconocer regiones de la 
secuencia de aminoácidos (epitopos). Así, si el 
virus acumula mutaciones dentro de los epi- 
topos que son reconocidos por los linfocitos B 
o T, el virus será resistente a los anticuerpos 
neutralizantes y los CTL existentes. Con el 
tiempo, se generan nuevos linfocitos B o CTL 
específicos contra la nueva secuencia, pero para 
entonces es posible que se haya introducido en 
el genoma una mutación distinta, de modo que 
esas Células sólo son antivirales por un corto 
periodo. Los ejemplos mejor conocidos de vi- 
rus que usan esta estrategia son VIH-1 y VHC. 
. Evasión inmunitaria mediante el uso de señue- 
los o la inducción de tolerancia inmunitaria. El 
tercer modo en que los virus evitan el sistema 
inmunitario del huésped es la producción de 
proteínas virales para evitar la reacción inmu- 
nitaria, o de proteínas que reducen la actividad 
de la respuesta inmunitaria antiviral. Un virus 
que aplica activamente ambas estrategias es 
el VHB. Durante la infección por el VHB, los 
hepatocitos infectados producen y secretan a 
la circulación un gran exceso de HBsAg. Estas 
cantidades son mucho mayores de las necesa- 
rias para la síntesis de nuevas partículas virales. 
El exceso de proteínas HBsAg tiene dos fines. 
Primero, se unen (bloquean) a anticuerpos del 
huésped dirigidos contra HBsAg, con lo cual 
impiden que estos anticuerpos neutralicen vi- 
rus infecciosos. Ésta es la función de señuelo 
del HBsAg. En segundo lugar, la presencia 
constante de altos valores de HBsAg en la 
circulación desactiva linfocitos T específicos de 
HBsA g. Por lo tanto, este método induce un es- 
tado de tolerancia inmunitaria en los linfocitos 
T específicos de virus, los cuales son incapaces 
de combatir la infección. Como ya se men- 
cionó, otra proteína del VHB llamada HBeAg 


también inhibe activamente la reacción de 
linfocitos T al VHB. Un modo de acción pro- 
puesto es que HBeAg atraviesa la placenta de 
la madre infectada e ingresa en la circulación 
del feto. Si hay HbeAg durante el desarrollo del 
sistema inmunitario fetal, no se le reconoce 
como un antígeno extraño, de modo que los 
linfocitos T específicos para HBeAg se eli- 
minan, puesto que se les considera reactivos 
contra una proteína propia. Cuando el niño es 
infectado por la cepa de VHB de la madre al 
nacer, hay un defecto selectivo de linfocitos T 
en la respuesta a HBcAg y HBeAg (en parte 
codificados por el mismo gen del genoma de 
VHB). Así, el neonato es incapaz de montar 
una inmunorreacción eficaz contra VHB, y 
puede sufrir infección crónica. Esto es apo- 
yado por la observación de que los neonatos 
de madres infectadas por una variante mutante 
de VHB que es incapaz de producir HBeAg 
sufren más a menudo una hepatopatía grave 
que elimina la infección. Así, el cometido de 
HBeA g es inducir tolerancia inmunitaria tanto 
a HBeAg como a HBcAg. 

4. Inhibición de la señalización antiviral. Varios 
virus han desarrollado estrategias para inhibir 
la respuesta innata de IFN. Por ejemplo, la pro- 
teasa NS3/4A de VHC puede romper varias 
proteínas, del huésped, lo que previene de ma- 
nera eficaz los sucesos de señalización de 3 a 
5'(del inglés upstream). En este caso la NS3/4A 
puede desactivar una molécula implicada en 
la vía de respuesta de RIG-I, lo cual bloquea la 
respuesta de IFN y permite al VHC mantener 
la multiplicación en la célula infectada. 


VACUNAS Y TRATAMIENTOS ANTIVIRALES 
Historia de las vacunas antivirales 


La primera vacuna reconocida que se desarro- 
lló en el mundo occidental fue en realidad una 
vacuna viral. En la década de 1790, Jenner probó 
la idea de que las ordeñadoras eran resistentes a 
la infección por la pústula bovina. Notó que las 
ordeñadoras a menudo sufrían una enfermedad 
leve con ampollas en las manos, y conjeturó que 
esas ampollas podían contener algo que las pro- 
tegía contra la viruela. Procedió a aislar el líquido 
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de las ampollas de las manos de las mujeres y lo 
usó para inocular a un niño de ocho años, James 
Phipps. Éste fue expuesto repetidamente a la 
pústula bovina y se hizo resistente a la infección 
por viruela humana. Éste fue el primer paso en el 
desarrollo de la vacuna contra la viruela. 

La base de la protección fue que las orde- 
ñadoras habían sido inoculadas por un virus es- 
trechamente relacionado con la viruela humana, 
el virus de la viruela bovina o vaccinia (del latín 
vacca, vaca). El virus de la vaccinia es capaz de 
infectar células humanas, pero sólo produce en- 
fermedad leve. Sin embargo, la multiplicación del 
virus de la vaccinia en células humanas causa la 
activación de linfocitos B y T que también reac- 
cionan con las proteínas del virus de la vaccinia. 
Dado que los virus de vaccinia y viruela humana 
están estrechamente relacionados, las secuencias 
proteínicas de ambos son también muy similares. 
En consecuencia, la mayoría de los linfocitos B y 
T que reconocen proteínas del virus de la vacci- 
nia también reconocen las proteínas de un virus 
de la viruela. Así, una exposición previa al virus de 
la vaccinia ceba una reacción inmunitaria que 
luego resulta protectora contra el virus de la vi- 
ruela. Estas observaciones dieron inicio a la era 
de la vacunación humana como se le conoce en 
la actualidad. 

Ahora, 200 años después, ha sido posible erra- 
dicar la infección por viruela en el ser humano 
mediante la vacuna de la viruela bovina. ¿Cómo 
fue posible? Se cumplieron con cuatro criterios 
muy importantes. 


1. El ser humano era el único huésped del virus 
de la viruela humana. Si las personas son el 
único reservorio de un virus, entonces la vacu- 
nación de todas ellas erradicará eficazmente el 
virus, dado que no se dispone de otro huésped 
susceptible. 

2. El virus de la viruela sólo causaba infecciones 
agudas. Producía una infección aguda que pro- 
vocaba la muerte del huésped o la eliminación 
completa de la infección. Así, cuando la infec- 
ción concluye, el huésped está muerto o es re- 
sistente a la reinfección. Si un virus causa tanto 
infecciones agudas como crónicas o hay por- 
tadores asintomáticos, entonces habrá reservo- 
rios de huéspedes infectados por largo tiempo. 
Si la vacuna no es 100% eficaz, entonces siem- 
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pre habrá una pequeña cantidad de sujetos que 
portan el virus. 

3. La vacuna de la viruela bovina era eficaz, eco- 
nómica y fácil de producir, lo cual permitía la 
vacunación masiva. Era bastante fácil de pro- 
ducir en grandes cantidades y fácil de admi- 
nistrar. Casi todos quienes reciben la vacuna 
presentan una reacción inmunitaria que los 
protege contra la infección por el virus de la 
viruela. Así, quienes no fueron vacunados efi- 
cazmente se infectaron con el virus y murie- 
ron o quedaron inmunes a la reinfección. Esto 
constituyó el ambiente perfecto para poder 
erradicar la viruela. 

4.El virus de la viruela tiene un genoma esta- 
ble, que no varía en el tiempo ni difiere sustan- 
cialmente según la parte del mundo en que se 
aísle. Así, en todo el planeta puede usarse una 
misma vacuna para inducir inmunorreacciones 
protectoras. 


La Organización Mundial de la Salud (OMS) 
proclamó universalmente erradicada la viruela 
unos 200 años después de que Jenner realizó la 
primera vacunación. Pequeñas cantidades del vi- 
rus se han mantenido en instalaciones bien res- 
guardadas en EUA y en la ex Unión Soviética, en 
previsión de que pudiera ocurrir una nueva epi- 
demia de viruela. Se ha debatido mucho acerca 
de si deberían destruirse estas reservas del virus. 
En caso de caer en las manos equivocadas, consti- 
tuirían una grave amenaza de bioterrorismo. 


Preparados antivirales a base de 
inmunoglobulinas y vacunas 


Las infecciones virales pueden prevenirse me- 
diante inmunizaciones pasivas o activas. Inmuni- 
zación pasiva significa la transferencia o inyección 
de componentes inmunitarios, en general inmu- 
noglobulinas (anticuerpos) capaces de proteger 
al huésped contra una o más infecciones. La des- 
ventaja con la inmunización pasiva es que no se 
produce memoria inmunitaria. Así, para mante- 
ner la protección, el suministro de anticuerpos 
debe restablecerse con nuevas inyecciones cada 3 
a 6 meses. En la actualidad se dispone de prepara- 
dos de inmunoglobulinas para muchas enferme- 
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dades, incluidas las infecciones por VHA y VHB 
y la rabia. 

Las inmunizaciones activas introducen una 
forma desactivada del virus o partes de él, tras 
lo cual el huésped desarrolla activamente inmu- 
nidad contra los componentes virales. Con este 
método se genera una memoria inmunitaria. Es el 
mismo abordaje usado por Jenner con el virus de 
la viruela bovina, y que después Louis Pasteur de- 
nominó vacunación en honor al trabajo de Jenner. 

Las vacunas virales pueden dividirse en dife- 
rentes grupos según el modo en que se les pro- 
duce. La manera tradicional de hacer una vacuna 
viral es usar la partícula viral completa de una cepa 
de virus no patógena (vacuna atenuada) o destruir 
el virus patógeno y usarlo como la vacuna (vacuna 
desactivada). Un ejemplo de vacunas de virus en- 
teros atenuados la vacuna a base de virus de la 
viruela bovina (una cepa no patogena), la vacuna 
contra el poliovirus atenuada desarrollada por Al- 
bert Sabin para uso oral, y la vacuna combinada 
de sarampión, paperas y rubéola. Son ejemplos de 
vacunas de virus enteros desactivados la vacuna 
inyectable contra el poliovirus desarrollada por 
Jonas Salk, la vacuna contra el VHA, reciente, y la 
vacuna original contra el VHB derivada de plasma. 

Como se muestra en el cuadro 16-4, existe 
gran variabilidad en la eficacia de las diferentes 
formas de vacunas según el modo en que activan 
la reacción inmunitaria del huésped. Las vacunas 
más potentes a la fecha son las vacunas de vi- 
rus enteros atenuados, ya que permiten un bajo 
nivel de multiplicación viral. Esto significa que 
se activan las señales más potentes de peligro, lo 
cual ayuda a estimular la reacción inmunitaria. 
Además, dado que ocurre multiplicación viral, se 
produce un eficaz iniciador o priming de los CTL. 
Entonces, ¿por qué no se producen de este modo 


todas las vacunas? La respuesta es simple: o es 
muy peligroso (conlleva el riesgo de provocar en- 
fermedad franca) o no es posible. Entre las razo- 
nes de esto último está la incapacidad de cultivar 
el virus en células o de aislar cantidades suficien- 
tes del virus de individuos o animales infectados. 
Si el virus puede multiplicarse en diferentes sis- 
temas de cultivo celular pero existe el riesgo de 
que el virus atenuado provoque enfermedad, el 
virus puede desactivarse. Esto significa que el vi- 
rus presente en la vacuna es incapaz de infectar 
y multiplicarse; en otras palabras, está muerto 
(suponiendo en primer lugar que un virus puede 
considerarse un ser vivo). Esto se logra con dife- 
rentes compuestos químicos, como formalina, o 
con diferentes formas de irradiación. Por desgracia, 
estos tipos de vacunas no ceban reacciones inmuni- 
tarias tan amplias y prolongadas como las vacunas 
atenuadas, aunque en general son muy seguras. 
Técnicas desarrolladas durante los últimos 20 
años han permitido la producción de vacunas por 
tecnología de DNA recombinante. Mediante este 
proceso, el gen que codifica una o más proteínas 
virales puede insertarse en bacterias, que enton- 
ces producen grandes cantidades de la proteína 
viral. La proteína se purifica y usa como vacuna. 
La primera vacuna humana producida de este 
modo fue la vacuna contra el VHB. La vacuna 
previa contra este virus, derivada del plasma, se 
producía purificando HBsA g (y partículas virales) 
del plasma de individuos infectados por VHB. La 
vacuna purificada se desactivaba extensamente 
después. La vacuna contra el VHB derivada de 
plasma era muy eficaz, y su uso nunca provocó 
casos de hepatitis. Sin embargo, dado que el 
plasma humano puede contener agentes nocivos 
desconocidos (p. ej. priones), la posibilidad de 
transmitir otros agentes permanecía. Después se 


Cuadro 16-4. Tipos de vacunas virales y reacciones inmunitarias que inducen 


Tipo de vacuna 


Linfocitos B (anticuerpos) 


Virus enteros, atenuados +++ 
Virus enteros, desactivados ++ 
Subcomponentes ++ 
Péptidos + 
Vacuna genética + 


Reacciones inmunitarias iniciadas” 


Linfocitos Th CTL 
+++ +++ 

++ - 

++ - 

+ + 
+ +++ 


“La eficacia con que diferentes poblaciones celulares se activan varía de activación nula (—) a activación considerable (+++). 
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desarrolló una nueva vacuna en la que se usaba 
una proteína recombinante. 

Se han utilizado péptidos sintéticos en varios 
ensayos clínicos, pero a la fecha no se ha comer- 
cializado ninguna vacuna para uso humano. El 
principal problema con los péptidos no siempre 
son inmunógenos en todas las personas, debido a 
la heterogeneidad del sistema inmunitario. 

Un nuevo tipo de vacunas es un grupo lla- 
mado de las vacunas genéticas. En este caso, un 
gen viral se introduce en un plásmido bacteriano 
modificado o en un vector viral modificado. El 
plásmido o el vector viral contienen un promo- 
tor eucariótico, que permite la expresión del gen 
viral si el plásmido se introduce en una célula 
humana. El DNA del plásmido o vector viral 
se purifica e inyecta en el huésped por vacunar. 
Parte del plásmido es captada por las células del 
huésped y se transporta al interior del núcleo, o 
si se libera un RNA viral éste puede procesarse 
en el citoplasma. En el núcleo, el promotor euca- 
riótico del plásmido se activa, se produce mRNA 
correspondiente a la proteína viral, y se generan 
proteínas virales en el citoplasma de la célula. De 
este modo, sólo el gen que codifica la proteína 
viral se inyecta y las células del huésped produ- 
cen por sí mismas la proteína viral. Este método 
imita la producción de proteínas virales durante 
una infección natural y se ha encontrado muy efi- 
caz cuando se desea cebar CTL. Sin embargo, aún 
hay muchos obstáculos que deben superarse an- 


Extremo 3' 
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tes de que se usen ampliamente vacunas basadas 
en DNA u otras vacunas genéticas. 


Compuestos y tratamientos antivirales 


Durante los últimos 20 años, se han logrado gran- 
des avances en la capacidad de tratar infecciones 
virales. El principal problema relacionado con el 
desarrollo de compuestos antivirales es que el vi- 
rus es un parásito intracelular y usa la maquinaria 
de la célula del huésped para muchos pasos de su 
ciclo de vida. Así, muchos compuestos que son 
antivirales también son tóxicos para las células 
humanas. Pese a ello, se han usado varias estra- 
tegias para bloquear pasos del ciclo de vida viral 
mediante compuestos que tienen mayor especifi- 
cidad por enzimas virales. Un ejemplo clásico de 
compuesto antiviral es el fármaco aciclovir, que 
se usa ampliamente para tratar infecciones cau- 
sadas por el VHS. 

El aciclovir usa lo que se sabe acerca del ci- 
clo de vida del VHS para actuar de manera es- 
pecífica contra el VHS. El aciclovir es lo que se 
conoce como un análogo de nucleósido. Así, el 
compuesto es muy similar a la desoxiguanidina, 
usada en la síntesis normal del DNA, pero carece 
de un grupo hidroxi activo en el extremo 3' de la 
molécula. Sin embargo, el compuesto está desfos- 
forilado y debe sufrir una primera fosforilación 
antes de ser sometido a subsecuentes fosforila- 


(P) Extremo 5' 


Figura 16-10. Mecanismo de acción del compuesto antiviral aciclovir. 
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ciones por cinasas celulares e incorporarse en la 
cadena de DNA (figura 16-10). La primera fos- 
forilación del aciclovir es realizada de manera in- 
eficiente por cinasas celulares pero muy eficiente 
por las cinasa codificada por el VHS, una timidina 
cinasa (VHS-TK). Cuando el aciclovir es fosfori- 
lado por VHS-TK, sufre fosforilaciones y luego se 
incorpora en el genoma viral. Dado que el aciclo- 
vir carece del grupo 3'-OH, no pueden agregarse 
más bases a la nueva cadena de DNA, y la multi- 
plicación se termina. Esto explica la especificidad 
del aciclovir para células infectadas por el VHS 
dado que éstas son las únicas células que pueden 
activar la sustancia. 

Desde el desarrollo del aciclovir, se han creado 
varias sustancias similares que son activas contra 
diferentes virus y diferentes enzimas virales. En 
particular, la lucha contra el VIH-1 ha generado 
muchos compuestos antivirales nuevos y usa una 
amplia gama de blancos. Son ejemplos los inhi- 
bidores de la enzima RT, los inhibidores de la 
proteasa viral, los inhibidores de la integrasa, y 
los inhibidores de la fusión viral. Las infecciones 
que se tratan de manera eficaz en la actualidad 
con diferentes regímenes de terapias antivirales 
específicas son las de VIH-1, VHB, VHC, VHS 
y CMV. El tratamiento actual de las infeccio- 
nes por VIH-1 consiste en una combinación de 
al menos tres compuestos y a menudo se le de- 
nomina tratamiento antirretroviral altamente 
activo. Por desgracia, hay suficiente plasticidad 
en el genoma viral para permitir mutaciones en 
las enzimas virales blanco, lo cual hace al virus 
resistente a uno o todos los compuestos. La va- 
riabilidad viral se correlaciona con el número de 
ciclos de duplicación, dado que cada duplicación 
genera mutaciones en el genoma viral. Por ello 
es crucial que el paciente tome los diferentes 
compuestos antivirales a intervalos regulares, de 
modo que la multiplicación del VIH-1 sea mí- 
nima todo el tiempo. Si el paciente no se apega 
a este programa estricto, el virus puede multi- 
plicarse, con mutaciones y desarrollo de virus 
resistentes. Las cepas del VIH-1 que son resis- 
tentes a uno o más compuestos antivirales han 
comenzado a propagarse en el mundo occidental, 
donde el tratamiento antiviral del VIH-1 es co- 
mún. Otro problema es la capacidad del VIH-1 
de residir como infección latente en determina- 
dos tipos celulares; es decir, el virus no duplica 


su genoma sino hasta que la célula es activada. 
Se piensa que para erradicar el VIH-1 presente 
en un paciente infectado, tendría que mantenerse 
por varias décadas un tratamiento combinado efi- 
caz. Por supuesto, esto es casi imposible, dado que 
los fármacos causan efectos secundarios bastante 
graves y el riesgo de generar virus resistentes es 
alto. Por ello, el objetivo general en la actualidad 
es combinar los compuestos antivirales con algún 
tipo de tratamiento inmunitario específico como 
la vacunación. Se piensa que con este método el 
compuesto antiviral suprimirá la multiplicación 
del virus, y que la vacunación activará los linfo- 
citos T, que también pueden destruir células con 
infección latente. Sin embargo, la paradoja es que 
la vacuna está diseñada para activar linfocitos T, 
y el VIH-1 se multiplica de manera más eficiente 
en linfocitos T activados. No hay duda de que los 
tratamientos antivirales para el VIH-1 han cam- 
biado por completo el pronóstico de la infección. 
Aunque aún no se sabe con certeza, es posible 
que una persona que se infecte de VIH-1 a los 
20 años de edad vivirá bien hasta los 60 años sin 
desarrollar SIDA, esto es, casi un lapso de vida 
normal. Además, el tratamiento exitoso reduce el 
riesgo de transmisión del VIH-1. 

En la actualidad, el VHB se trata eficaz- 
mente con algunos de los mismos inhibidores de 
RT que se usan contra el VIH. Sin embargo, el 
tratamiento es de por vida y por tanto necesita 
mejorarse. Otra manera de diseñar tratamientos 
antivirales es utilizar diferentes tipos de mo- 
duladores inmunitarios, como las citocinas. La 
citocina que más se usa es el IFN-a.. No se com- 
prende del todo el modo de acción del IEN-a,, y 
puede diferir de un virus a otro. Sin embargo, una 
acción importante es la activación del sistema de 
PKR. En esta vía, el RNA viral se degrada y la 
célula sufre apoptosis. Se piensa que éste es un 
efecto antiviral importante del IFEN-a. Muy pro- 
bablemente el IFN-a ejerce efectos antivirales 
adicionales. Por ejemplo, se ha demostrado que 
ayuda eficazmente a activar el tipo correcto de 
linfocitos T que ayudan a combatir la infección 
viral. En la actualidad se usa a veces IFN-a. pegi- 
lado para tratar infecciones crónicas causadas por 
VHB, y aún es la piedra angular del tratamiento 
del VHC. Alrededor de 50% de todos los pacien- 
tes con infección crónica por VHC pueden cu- 
rarse con un tratamiento combinado que incluya 
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IFN-a.. Actualmente se hallan en ensayos clínicos 
antivirales de acción directa nuevos para VHC, y 
se espera que el tratamiento de esta infección no 
requiera que se agregue IFN-a pegilado. Esto es 
ciertamente muy deseable, dado que el IFN tiene 
efectos secundarios graves. 

Un compuesto cuyo mecanismo de acción 
se comprende aún menos es la ribavirina, un 
análogo de nucleósido. Se ha demostrado que 
el tratamiento con ribavirina de las infecciones 
crónicas por VHC no tiene ningún efecto en la 
multiplicación viral. Sin embargo, cuando la riba- 
virina se usa combinada con IFN-a, el efecto en 


PUNTOS CLAVE 


Los virus son microorganismos intracelulares obligados, dado 
que no tienen un metabolismo propio. 


Todos los virus conocidos en la actualidad contienen un ge- 
noma viral rodeado por una cubierta proteínica. Algunos virus 
también tienen una envoltura lipídica que rodea la cubierta 
(nucleocápside) y que contiene el genoma viral. Éste puede 
tener muchas formas y tamaños, que van desde unas 2 000 a 
unas 200 000 bases. El genoma viral puede estar formado por 
RNA o DNA y ser lineal o circular, consistir en varios cromoso- 
mas (segmentado). 


Los genomas virales contienen regiones codificadoras y no 
codificadoras. Las primeras codifican todas las proteínas vi- 
rales, y las segundas interactúan con la maquinaria celular. 


Las proteínas virales son estructurales (presentes en el virus 
extracelular) o no estructurales (presentes sólo en la célula 
infectada). 


Los criterios más usados para clasificar los virus son tipo de ge- 
noma, presencia o ausencia de envoltura lipídica, y estructura 
de la nucleocápside viral (icosaédrica o helicoidal). 


El ciclo de vida viral puede resumirse en los siguientes pasos: 
a) fijación del virus a la célula; b) entrada del virus en la célula 
por fusión, endocitosis o transposición; c) descubrimiento y 
liberación del genoma viral; d) transcripción o multiplicación 
del genoma viral; e) síntesis de proteínas virales; f) ensamblaje 
de nuevas partículas virales; y g) liberación de virus infecciosos 
por lisis de la célula o por vías no líticas. 


Los miembros de la familia Herpesviridae son virus envuel- 
tos con genoma de DNA. Los miembros más importantes de 
esta familia son VHS-1 (que causa herpes bucal, una infección 
recurrente), VHS-2 (que causa herpes genital, una ETS), VVZ 
(que provoca varicela como infección primaria y herpes zóster 
como infección recurrente), y CMV y VEB (que causan enferme- 
dad grave en pacientes inmunosuprimidos). 


El VPH es un virus de DNA que carece de envoltura lipídica. 
Puede causar verrugas o papilomas bucales. Los VHB-6, 11, 16 
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la multiplicación viral es mejor que cuando se usa 
TFN -a solo. Se ha sugerido que la ribavirina actúa 
como modulador inmunitario o como mutágeno 
que fuerza el virus a un error catastrófico. 
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y 18 se han relacionado con carcinoma bucal, cervicouterino o 
ambos. Las vacunas contra el VPH pueden prevenir la infección 
por los tipos más comúnmente asociados a carcinoma. 


El VHB es un virus envuelto con genoma de DNA. Se transmite 
por sangre contaminada y por contacto sexual. La infección 
a menudo es asintomática por largos periodos, y puede ser 
aguda o crónica. La infección crónica por el VHB eleva el riesgo 
de cáncer hepático. La presencia de HBsAg en el suero indica 
infección en marcha. Se dispone de una vacuna eficaz. 


El VHC es un virus envuelto con genoma de RNA. Durante cada 
ciclo de multiplicación se introducen mutaciones en el ge- 
noma del VHC. El VHC se transmite por sangre y sus derivados 
contaminados, causa una infección crónica en >70% de todos 
los infectados, y la infección crónica eleva el riesgo de cáncer 
hepático. Las infecciones crónicas por VHC pueden tratarse 
con una combinación de IFN-a y ribavirina. Los nuevos inhi- 
bidores enzimáticos de molécula pequeña también mejoran la 
eficacia del tratamiento. En la actualidad no existe una vacuna 
que prevenga la infección por el VHC. 


El VIH-1 es un miembro de la familia Retroviridae. Es un virus en- 
vuelto con genoma de RNA y la enzima RT, que sintetiza DNA 
a partir de una plantilla de RNA. El genoma del VIH-1 se integra 
en el genoma humano como parte del ciclo de multiplicación 
viral. La infección por el VIH-1 puede ser asintomática por varios 
años; es una ETS y causa agotamiento de los linfocitos T CD4*. 
El SIDA es un síndrome de enfermedades oportunistas debido 
a la inmunodeficiencia causada por el VIH-1. El tiempo de su- 
pervivencia medio de un paciente con SIDA y sin tratamiento 
es de dos años. No se dispone de una vacuna eficaz para preve- 
nir la infección por VIH-1, debido en parte a la elevada variabi- 
lidad genética del genoma viral. En la actualidad, tratamientos 
antivirales combinados eficaces incrementan el lapso de vida 
de los pacientes infectados por el VIH-1. 


Los principales tipos celulares del sistema inmunitario innato 
para combatir infecciones virales son macrófagos, células 
dendríticas y células NK/NKT. 


Continúa 
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CO PUNTOS CLAVE 


Las células del sistema inmunitario adaptativo que combaten 
infecciones virales son linfocitos B, linfocitos Th y linfocitos T 
citotóxicos. Los anticuerpos de linfocitos B pueden neutralizar 
virus cuando se unen a la superficie de la partícula viral. Los 
linfocitos Th reconocen péptidos virales por la vía de presenta- 
ción de la clase Il. Los CTL reconocen y destruyen células in- 
fectadas por virus a través de péptidos virales presentados por 
la vía de la clase |. Los virus pueden escapar al sistema inmu- 
nitario del huésped inhibiendo la presentación de antígeno, 
cambiando su genoma mediante mutaciones, produciendo 
señuelos e induciendo tolerancia inmunitaria y desregulación 
inmunitaria, y bloqueando las inmunorreacciones innatas. 


Jenner realizó la primera vacunación contra la viruela en 1790. 
Fue posible erradicar esta enfermedad porque era muy ac- 
cesible una vacuna eficaz; el ser humano era el único huésped; 
la viruela sólo causaba infecciones agudas que se resolvían o 
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causaban la muerte al huésped y, por lo tanto, no había reser- 
vorios del virus; y el virus era genéticamente estable. 


La inmunización pasiva (inyección de anticuerpos) no genera 
memoria inmunitaria. En contraste, la inmunización activa sí la 
genera. Las vacunas virales pueden dividirse en las siguientes 
categorías: de virus enteros atenuados, de virus enteros desac- 
tivados, de subcomponentes, de péptidos y genéticas. 


Los compuestos antivirales pueden bloquear o inhibir pasos 
específicos del ciclo de vida viral y actúan de manera indirecta 
activando o modulando el sistema inmunitario del huésped. 
El fármaco antiviral aciclovir se administra como un profár- 
maco que es fosforilado —activado- por una enzima viral y por 
lo tanto sólo es activo en células infectadas por virus. Lo más 
probable es que los tratamientos antivirales futuros sean com- 
binaciones de varios compuestos antivirales. 
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Hongos e infecciones micóticas 
de la cavidad oral 


RICHARD D. CANNON Y NORMAN A. FIRTH 


INTRODUCCIÓN 


Los hongos son miembros normales, aunque menores, de la flora 
microbiana oral normal. El hongo que se aísla más con más fre- 
cuencia de la cavidad oral humana es Candida albicans. Este mi- 
croorganismo es un comensal inofensivo en alrededor de 20 a 40% 
de los individuos sanos. Sin embargo, los hongos pueden causar 
enfermedades de la mucosa bucal, en particular en sujetos inmu- 
nodeficientes. La infección micótica bucal más común es la candi- 
dosis, que tiene diversas presentaciones, pero muchos otros hongos 
también causan lesiones bucales. Existen diferencias estructurales 
y metabólicas fundamentales entre los hongos y otros microorga- 
nismos orales, como bacterias y virus, y estas diferencias influyen 
en la patogenia de las enfermedades que causan y el tratamiento 
de los individuos infectados. En este capítulo se describen la bio- 
logía y virulencia de los hongos, las principales afecciones bucales 
clínicas causadas por hongos, y el tratamiento de las personas con 
infecciones micóticas de la boca. 


BIOLOGÍA 


Los hongos son un grupo grande de microorganismos que consti- 
tuye un reino dentro del dominio Eukarya (eucariotes). Por ello, los 
hongos son un reino aparte de los reinos animal, vegetal, bacte- 
riano y arqueano. Los hongos son microorganismos cosmopolitas 
con funciones importantes en la degradación de materia orgánica, 
como fuentes de alimento y como componentes clave en las 
industrias de los alimentos y la biotecnología. De las alrededor 
de 100 000 especies micóticas reconocidas, sólo unas 150 son pa- 
tógenas para el ser humano, y de ellas, un puñado causan lesiones 
bucales y peribucales. 

Los hongos son organismos vegetativos que no sintetizan clorofila, 
son no móviles y tienen una estructura básica que consiste en célu- 
las individuales o cadenas de células cilíndricas (hifas). Los hongos 
son eucariotes y comparten algunas características estructurales y 
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metabólicas con las células animales: tienen DNA 
en un núcleo rodeado por membrana, poseen or- 
ganelos como mitocondrias y centríolos, estos 
poseen ribosomas de 80S (en oposición a las ribo- 
somas de 70S de las bacterias). También poseen 
características que los distinguen de las células 
animales: casi siempre presentan una pared ce- 
lular rígida que rodea una membrana plasmática 
la cual contiene el esterol ergosterol en vez de 
colesterol, que es característico de las membranas 
celulares de los mamíferos. Las paredes celulares 
de los hongos difieren de las propias de las bac- 
terias grampositivas o gramnegativas. Las paredes 
celulares micóticas por lo general contienen una 
capa externa amorfa de glucoproteínas y capas 
internas (o zonas enriquecidas) de polisacáridos 
como glucanos (polímeros de glucosa) y quitina 
(un polímero de N-acetilglucosamina), que con- 
fieren rigidez y determinan la morfología celular. 
Cryptococcus neoformans posee una cápsula dis- 
tintiva en la que predomina el polisacárido glu- 
curonoxilomanano. En hongos filamentosos, el 
crecimiento se limita casi del todo a la punta de 
la hifa; en levaduras, ocurre una expansión gene- 
ral de la pared sobre la totalidad de la superficie 
durante el ciclo de crecimiento celular. Las mo- 
léculas en la superficie externa de los hongos son 
importantes, ya que a menudo intervienen en la 
adhesión y en interacciones con las defensas del 
huésped. Las semejanzas y diferencias entre hon- 
gos y Células de mamíferos y entre hongos y otros 
microorganismos son importantes para el desa- 
rrollo de fármacos antimicóticos específicos que 
no sean tóxicos para el ser humano y carezcan de 
efectos secundarios. 


Morfología 


Las células micóticas tienen diámetro aproxi- 
mado de 3 a 6 um, y en general son mayores 
que las bacterias y menores que las células de los 
mamíferos. Los hongos tienen morfología celular 
variada y distintiva (figura 17-1). Los que se en- 
cuentran de manera predominante en el estado 
unicelular suelen ser ovoides y se denominan 
levaduras; son ejemplos C. albicans y C. neofor- 
mans. Los hongos que crecen como hifas suelen 
llamarse mohos. Lo primero que surge como una 
hifa de una célula de la levadura C. albicans es 


el llamado tubo germinal, aunque C. albicans no 
produce esporas y no germina. La capacidad de 
las células de levadura de producir tubos ger- 
minales cuando se incuban en suero se conoce 
como prueba del tubo germinal y es una propie- 
dad usada para la identificación tentativa de célu- 
las de C. albicans. Las hifas consisten en cadenas 
de células cilíndricas individuales, cada una de 
las cuales contiene un núcleo y está separada 
de las células adyacentes por muros llamados ta- 
biques. La presencia y estructura de los tabiques 
son importantes en la taxonomía de los hongos. 
Las hifas fungales pueden ramificarse y formar 
una estera micelial. Algunos hongos existen en 
más de una morfología celular y se denominan 
dimórficos o polimórficos, según el número de 
formas en que se desarrollen. Entre los hongos 
dimórficos se encuentran Blastomyces dermati- 
tidis, Paracoccidioides brasiliensis, Histoplasma 
capsulatum y Sporothrix schenckii. C. albicans a 
menudo se considera un hongo dimórfico, ya que 
existe principalmente en las morfologías de leva- 
dura o de hifa. Sin embargo, en sentido estricto es 
polimórfico, ya que también puede formar clami- 
dosporas esporiformes en determinados medios 
de cultivo, y crece como seudohifas, que difieren de 
las hifas verdaderas en que tienen constricciones 
en los tabiques y tienen el aspecto de cadenas de 
células de levadura alargadas (figura 17-1). El di- 
morfismo fungal se ha estudiado extensamente al 
nivel de la genética molecular, ya que se piensa 
que interviene en la patogenia de las enfermeda- 
des micóticas. 

Al microscopio, las colonias de levadura en 
placas de agar tienden a ser lisas, con bordes bien 
definidos, mientras que las colonias de mohos se- 
mejan pelaje, con madejas de hifas individuales 
visibles en el borde de la colonia. Las colonias de 
mohos a veces están pigmentadas hacia el centro 
(de verde, por ejemplo, en el caso de las colo- 
nias de Aspergillus) debido a la maduración de las 
esporas. Algunos hongos producen conidios, que 
son esporas asexuales sostenidas en una hifa. 


Multiplicación 


La multiplicación de hongos puede ser sexual o 
asexual, y algunos experimentan ambas. Los hon- 
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Figura 17-1. Morfologías de cultivo de C. albicans. 


gos que carecen de un estado sexual conocido 
a veces se denominan deuteromicetos (hongos 
imperfectos) y suelen ser miembros de los fila 
Ascomycota (ascomicetos) y Basidiomycota (basi- 
diomicetos). C. albicans posee varios genes homó- 
logos a los implicados en la multiplicación sexual 
en otros hongos, incluida la levadura Saccharomy- 
ces cerevisiae. Aunque puede demostrarse que 
C. albicans manipulada genéticamente se aparea 
in vitro, en la actualidad no hay pruebas definiti- 
vas de que experimente reproducción sexual in 
vivo. En la multiplicación asexual de las levadu- 
ras, la célula madre produce una yema, que crece 
para formar una célula hija. El núcleo se duplica 
por mitosis y migra al cuello de la yema, y uno de 


los núcleos resultantes migra a la célula hija junto 
con organelos representativos. Se forma un tabi- 
que de la pared celular en el cuello entre las célu- 
las madre e hija, y las células se separan, dejando 
una cicatriz de la yema en la pared celular de la 
madre y una “cicatriz de nacimiento” en la célula 
hija. Los hongos filamentosos pueden duplicarse 
de manera asexual o sexual. Ambos tipos de mul- 
tiplicación pueden implicar la producción de es- 
poras o conidios. A menudo las esporas se liberan 
de los cuerpos fructíferos aéreos para propagarse 
por el aire y el agua, y son agentes infecciosos. 
La reproducción sexual suele implicar la fusión 
de gametos unicelulares o la fusión de elementos 
hifales especializados. 
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PATOGENIA 
Adquisición 


Los hongos prevalecen en el ambiente además de 
asociarse con seres humanos y animales. Los ani- 
males domésticos son una fuente importante de 
hongos dermatofíticos como Microsporum canis, 
que se vincula con gatos y perros y puede causar 
tiña corporal en el ser humano. Otros hongos se 
relacionan con aves; C. neoformans, por ejemplo, 
es portada por palomas y puede diseminarse en 
sus deyecciones (defecaciones). C. neoformans 
también se ha relacionado en el ambiente con dos 
especies de eucaliptos, cuya distribución se corre- 
laciona con la ocurrencia de criptococosis por C. 
neoformans var. gattii. El hongo Aspergillus es co- 
mún en vegetación en descomposición pero tam- 
bién se ha aislado de algunos alimentos, incluidos 
chile y especias. Determinados hongos son endé- 
micos en el ambiente en zonas geográficas dadas. 
H. capsulatum es común en América del Norte y 
del Sur, Filipinas, Indonesia, Turquía, Israel, Ita- 
lia, Suiza, África, Australia y Asia. P. brasiliensis 
se relaciona con zonas de bosque subtropical que 
tienen alta precipitación anual. 

Por lo anterior, los hongos pueden ser adqui- 
ridos con facilidad del ambiente por el ser hu- 
mano. La vía de entrada a menudo depende de 
la naturaleza del agente infeccioso (esporas, co- 
nidios o levaduras) y la naturaleza del reservorio 
ambiental. Puede ser pulmonar para esporas mi- 
cóticas, oral para Candida, y por contacto directo 
con la piel para los dermatofitos. C. albicans se 
ha aislado de primates, mamíferos domesticados 
y silvestres, marsupiales y aves, pero la transmi- 
sión a seres humanos suele ocurrir desde otros 
seres humanos colonizados. En el entorno clínico, 
es posible la transferencia por las manos del per- 
sonal de salud. Los hongos pueden colonizar la 
boca y convertirse en un componente de la mi- 
crobiota oral. Rara vez es posible cultivar hongos 
filamentosos colectados de la cavidad oral, pero 
pueden cultivarse levaduras de la saliva de alre- 
dedor de 40% de los individuos sanos. La leva- 
dura que más se aísla de la saliva es C. albicans. 
Otras levaduras que pueden estar presentes son 
C. tropicalis, C. dubliniensis, C. glabrata, C. parap- 
silosis y C. krusei. La levadura de panificación, S. 
cerevisiae, a veces se aísla de la boca, al igual que 


especies de Rhodotorula, que se desarrollan como 
colonias rojas distintivas en agar de Sabouraud. 
C. dubliniensis, que es fenotípicamente muy si- 
milar a C. albicans, es una especie descrita hace 
relativamente poco la cual se encuentra tanto en 
individuos sanos como en sujetos infectados por 
el VIH. C. dubliniensis, como C. albicans, forma 
tubos germinales en el suero y clamidosporas en 
agar de harina de maíz, pero a diferencia de C. 
albicans, no se desarrolla a las elevadas tempera- 
turas de 45%C. C. dubliniensis puede distinguirse 
además de C. albicans mediante sondas de DNA 
específicas o amplificación por PCR de secuen- 
cias de DNA específicas. Las levaduras pueden 
colonizar una variedad de superficies en la cavi- 
dad oral y a menudo se asocian con el dorso de la 
lengua, la mucosa bucal (carrillos) y dentaduras 
postizas. C. albicans también puede adherirse a 
bacterias orales y películas salivales en superficies 
orales y se le ha detectado en la placa dental. C. 
albicans es un comensal inofensivo en una pro- 
porción significativa de la población, pero si el 
sistema inmunitario del huésped es deficiente, 
puede causar enfermedad. Varios factores predis- 
ponen al ser humano a la candidosis bucal (cua- 
dro 17-1). La colonización micótica de la cavidad 
oral puede llevar a la colonización del tubo diges- 
tivo (TD), el cual puede actuar como reservorio 
para la infección de otros sitios del cuerpo como 
la vagina o para la diseminación por la sangre. 


Virulencia 


Las características relacionadas con reproducción 
y metabolismo de hongos que causan daño al 
huésped se denominan factores de virulencia. Las 
características no implicadas directamente en el 
daño del huésped pero que son un prerrequisito 
para la patogenia reciben el nombre de factores 
relacionados con virulencia. Estos factores inter- 
vienen en la adhesión del hongo y el daño y la pe- 
netración de los tejidos, además de la interacción 
con el sistema inmunitario y la evasión de éste. 
La adhesión del hongo es necesaria para la 
colonización del huésped, y suele implicar ad- 
hesinas de la superficie celular que reconocen 
moléculas receptoras del huésped específicas 
y se unen a ellas. Las adhesinas a menudo son 
glucoproteínas, y la interacción con receptores 
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Cuadro 17-1. Factores que predisponen a candidosis 
bucal 


Edad: muy corta o avanzada 
Infección por el VIH 


Traumatismo/irritación de mucosas, incluido uso de dentadura 
postiza 


Farmacoterapia 

Antibióticos 

Corticoesteroides (locales o sistémicos) 
Inmunosupresores 

Citotóxicos 

Desnutrición 

Deficiencia de hierro 

Deficiencia de vitamina B,» 

Diabetes mellitus no diagnosticada o mal controlada 
Leucemia 

Agranulocitosis 

Xerostomía 

Alimentación rica en carbohidratos 


del huésped puede ser proteína-proteína o tipo 
lectina (proteína-carbohidrato). Varias adhesi- 
nas multifuncionales de C. albicans pertenecen 
a la familia génica de la secuencia tipo aglutinina 
(ALS). La penetración de los tejidos es más fá- 
cil para los hongos que se desarrollan como hi- 
fas que para las levaduras; así, se ha propuesto 
que la transición dimórfica de levaduras a hifas 
en C. albicans es un factor de virulencia para ese 
hongo. Los hongos secretan enzimas hidrolíticas, 
como proteinasas y fosfolipasas, que pueden cau- 
sar daño tisular y facilitar la penetración de los 
tejidos. Las proteinasas también pueden destruir 
inmunoglobulinas (Ig) y de este modo ayudar a 
los hongos a evadir las defensas innatas y adquiri- 
das del huésped. C. albicans posee una familia de 
proteinasas con al menos 10 miembros (Saplp a 
Sap10p). Se secretan diferentes isozimas Sap en 
diferentes etapas de las infecciones por Candida, 
y se piensa que intervienen en adquisición de nu- 
trimentos, adhesión, penetración de tejidos, eva- 
sión de la inmunidad, lesión celular después de 
fagocitosis, activación de la cascada de la coagu- 
lación sanguínea, y aumento de la permeabilidad 
vascular. C. albicans también secreta fosfolipasas 
y tiene al menos ocho genes con homología a las 
lipasas. Se piensa que la capacidad de algunos 
hongos de unirse a proteínas del complemento 
los faculta para evitar la destrucción por el sis- 
tema inmunitario. La cápsula de carbohidrato de 
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C. neoformans inhibe la fagocitosis por macró- 
fagos y reduce la destrucción del hongo por el 
sistema inmunitario. Varios hongos, incluidos C. 
neoformans y Aspergillus fumigatus, producen el 
pigmento melanina que se relaciona con la pared 
celular. Se cree que la melanina de C. neoformans 
protege las células contra oxidantes y radiación 
UV e interfiere en la inmunidad celular. 

La identificación de nuevos factores de viru- 
lencia fungales y la dilucidación de su patogenia 
pueden constituir blancos farmacológicos nove- 
dosos o la base de estrategias terapéuticas alternas. 
Por ejemplo, la inhibición específica de la adhe- 
sión del hongo puede prevenir la colonización y 
de este modo impedir el inicio de la enfermedad. 
Los fármacos que inhiben proteinasas pueden 
prevenir la propagación de infecciones micóticas. 
La secuenciación y anotación de los genomas de 
varios hongos patógenos, incluidos C. albicans, A. 
fumigatus y C. neoformans, ya están completas, y 
se espera que esta información ayude a identificar 
nuevos blancos farmacológicos. Sin embargo, es 
debatible el que la inhibición de factores relacio- 
nados con virulencia individuales sea suficiente 
para curar a personas con infecciones micóticas. 


DEFENSAS DEL HUÉSPED CONTRA 
INFECCIONES MICOTICAS 


Las defensas del huésped contra infecciones mi- 
cóticas implican tanto mecanismos de defensa 
inespecíficos como específicos. 


Mecanismos de defensa inespecíficos 


Los mecanismos de defensa inespecíficos natu- 
rales son, en general, muy eficaces para prevenir 
infecciones micóticas bucales. Estos mecanismos 
de defensa innatos incluyen la función de barre- 
ra de las mucosas intactas, el flujo de saliva, y 
componentes antimicrobianos de la saliva como 
las histatinas, que son eficaces contra C. albicans. 
La mayoría de las superficies orales son coloniza- 
das por bacterias contra las cuales los hongos de- 
ben competir por los nutrimentos. Después de la 
colonización fungal de las mucosas o la invasión 
de los tejidos, a menudo se induce una reacción 
inflamatoria inespecífica. La mayoría de los hon- 
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gos activan el complemento por la vía alterna, 
se cubren de fragmentos de C3, y se adhieren a 
leucocitos polimorfonucleares, monocitos y ma- 
crófagos. El principal leucocito que contribuye a 
la contención y destrucción de hongos es el neu- 
trófilo, pero otros componentes de la reacción 
inespecífica son eosinófilos, basófilos, plaquetas 
y Células citolíticas naturales. Los macrófagos vi- 
ven más que los neutrófilos y pueden persistir en 
sitios de infección. Una reacción temprana a la 
infección por H. capsulatum es la fagocitosis por 
macrófagos, pero el hongo puede resistir la des- 
trucción lisosómica. 


Mecanismos de defensa específicos 


En la reacción inmunitaria específica a las infec- 
ciones micóticas intervienen la inmunidad hu- 
moral y la celular. Suelen producirse anticuerpos 
en respuesta a los hongos, y en la cavidad oral la 
Ig predominante es la IgA secretoria. La principal 
función de ésta es aglutinar microorganismos y 
prevenir que se adhieran a las superficies orales. 
Aunque es posible detectar las respuestas de IgA 
a los hongos, no siempre son eficaces para evitar 
la colonización. La inmunidad celular es impor- 
tante para prevenir varias infecciones micóticas 
del ser humano. Los individuos con inmunode- 
ficiencias de linfocitos T primarias o adquiridas 
-por ejemplo los pacientes de SIDA, que tienen 
agotamiento de linfocitos T CD4* funcionales— 
son muy susceptibles a las infecciones micóticas 
profundas o superficiales, como aspergilosis o 
candidosis bucofaríngea. 


TRATAMIENTO ANTIMICÓTICO 
Cultivo e identificación de hongos 


Los hongos pueden cultivarse a partir de mues- 
tras clínicas en agar de Sabouraud. Entre los 
métodos para muestrear sitios orales están fro- 
tamiento con aplicadores con punta de algodón 
estéril, enjuagues bucales con solución salina 
amortiguada con fosfato, y siembra de muestras 
de saliva. Pueden incluirse en el agar antibióticos 
como cloranfenicol y gentamicina para inhibir 
la proliferación de bacterias de las muestras. Las 


placas de agar inoculadas suelen incubarse de 
manera aeróbica a 30”C por 48 h. Existen varios 
métodos para identificar hongos. La observación 
al microscopio de muestras clínicas puede ser in- 
formativa. Es posible obtener muestras raspando 
superficies mucosas con una espátula de madera 
o un abatelenguas, y transferir el material a un 
portaobjetos de vidrio limpio para microscopia 
de preparación húmeda. Como alternativa, en 
algunas lesiones está indicada una biopsia con 
tinción de la muestra (cuadro 17-2). Esto puede 
revelar la morfología de las células micóticas: la 
presencia de levaduras o hifas, esporas, conidios 
o cápsulas y el tamaño de estas estructuras (f- 
gura 17-2). La morfología de la colonia de hongos 
también es distintiva. Estas colonias pueden tener 
superficie lisa o, en el caso de algunos mohos, as- 
pecto de pelaje. Color, tamaño, bordes, elevación 
y consistencia de la colonia también son informa- 
tivos. Para identificar hongos por las característi- 
cas de cultivo suelen requerirse tipos específicos 
de agar. Por ejemplo, no todos los hongos produ- 
cirán sus esporas características en medios usados 
para cultivo primario a partir de muestras clíni- 
cas. Pueden usarse medios de cultivo con diver- 
sas fuentes de carbono, nitrógeno o ambos para 
determinar las necesidades de cultivo de los mi- 
croorganismos y también los patrones de fermen- 
tación, que a veces permiten distinguir la especie. 
Se usan determinadas morfologías distintivas en 
la identificación tentativa de hongos. Por ejemplo, 
C. albicans produce tubos germinales caracterís- 
ticos y luego hifas si se incuba en suero bovino 
fetal, bovino, de conejo o humano por 3 h a37*C. 

La identificación de hongos por característi- 
cas de cultivo es tardada, ya que suele requerir 
el cultivo primario y secundario en medios es- 
pecíficos, lo cual puede requerir varios días. Pue- 
den usarse algunos tipos cromógenos de agar que 


Cuadro 17-2. Métodos de tinción para visualizar 
hongos en muestras clínicas 


Ácido peryódico-tinción de Schiff 
Hidróxido de potasio (KOH) 

Metenamina de plata de Grocott-Gomori 
Método de Gridley 

Blanco de Calcoflúor 
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Queratina 


Figura 17-2. Histopatología de la candidosis bucal. (A) Frotis de una lesión de candodosis seudomembranosa teñido con PAS; 
(B) corte de una lesión de candidosis seudomembranosa teñido con PAS. 


contienen antibióticos para identificar levaduras 
directamente a partir de muestras clínicas, ya que 
especies específicas se desarrollan en estos agares 
como colonias con colores distintivos. Sin em- 
bargo, es limitado el número de especies fungales 
que pueden identificarse de manera confiable por 
este método. 

Se han desarrollado técnicas para utilizar las 
diferencias en las secuencias de los ácidos nuclei- 
cos de diferentes especies de hongos con fines 
de identificación. Es posible usar la hibridación de 
ácidos nucleicos con sondas de ácidos nucleicos 
marcadas específicas para un hongo en particu- 
lar a fin de detectar ese hongo en muestras clíni- 
cas. Por lo común se realiza la amplificación del 
ácido nucleico a partir de la muestra antes de la 
hibridación. Como alternativa, se aprovecha la ca- 
pacidad de amplificar una secuencia de DNA en 
particular a partir de una muestra usando ceba- 
dores específicos de especie y PCR para indicar 
la presencia de una especie fungal en la muestra. 
Estas técnicas basadas en ácido nucleico son rela- 
tivamente rápidas y sensibles pero tienen el pro- 
blema de falsos positivos por contaminación del 
ácido nucleico, y en la actualidad se realizan en 
laboratorios más que en el ambiente clínico. Una 
manera cada vez más común de identificar hon- 
gos es la amplificación por PCR y la secuencia- 
ción de genes de RNA ribosómico. Las regiones 
de estos genes que son comunes entre especies 
de hongos permiten la amplificación de los ge- 
nes de RNA a partir de hongos de interés, y la 
secuenciación del DNA variable entre esas regio- 
nes conservadas permite la identificación de hon- 


gos. Es posible tipificar cepas fungales dentro de 
una especie mediante tipificación de secuencias 
multilocus, en donde se secuencian porciones de 
un grupo de genes de mantenimiento y las varia- 
ciones en las secuencias entre cepas se usan para 
distinguir cepas. El advenimiento de la secuencia- 
ción de DNA de alto rendimiento de nueva gene- 
ración abre la posibilidad de identificar múltiples 
especies y cepas de hongos a partir de muestras 
clínicas primarias. 


Principios de quimioterapia antimicótica 


Una vez que se identifica el hongo presente en 
cantidades significativas en una muestra clínica, 
es posible diseñar un plan de tratamiento que 
implique la aplicación de agentes antimicóticos 
apropiados. Los fármacos antimicóticos más efi- 
caces aprovechan características únicas del hongo 
no presentes en células de mamífero. Dado que 
los hongos son eucariotes, como su huésped, hay 
menos blancos farmacológicos específicos po- 
sibles que para las bacterias. La mayoría de los 
antimicóticos disponibles en la actualidad se di- 
rigen contra esteroles de membrana (polienos) y 
su biosíntesis (azoles), multiplicación de ácidos 
nucleicos (flucitosina [5FC]), y biosíntesis de la 
pared celular (equinocandinas). Los polienos se 
insertan en las membranas plasmáticas del hongo, 
se asocian con el esterol ergosterol, y forman po- 
ros, que permiten el escape de iones monovalen- 
tes y divalentes y componentes citoplásmicos de 
bajo peso molecular. Esto causa la muerte celular, 
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de modo que los polienos son fungicidas. Los fár- 
macos a base de polienos presentan problemas de 
toxicidad y por lo general son menos solubles que 
los fármacos a base de triazoles, menos tóxicos. 
Azoles como los imidazoles y los más recientes 
derivados de triazol atacan las enzimas del cito- 
cromo P450 fungales e inhiben la biosíntesis de 
esterol al prevenir la 14a-desmetilación del la- 
nosterol. El 5FC es un análogo de pirimidina que 
es captado por las células fungales y desaminado 
a 5-fluorouracilo, que causa la síntesis aberrante 
de RNA e inhibe la síntesis de DNA. El 5FC es 
fungicida, pero determinados hongos, incluidas 
algunas cepas de C. albicans, son intrínsecamente 
resistentes al 5FC. El 5FC suele administrarse 
combinado con otros antimicóticos, como anfo- 
tericina B (un polieno), en el tratamiento de pa- 
cientes con criptococosis sistémica. 

Las paredes celulares de los hongos contie- 
nen componentes que no están presentes en las 
células de los mamíferos y por tanto representan 
blancos farmacológicos obvios. Se dispone de in- 
hibidores de la biosíntesis de quitina (nicomici- 
nas) pero no son eficaces contra C. albicans. La 
biosíntesis de glucanos ha sido difícil de atacar, 
pero en la actualidad se dispone de los inhibido- 
res de equinocandina caspofungina, micafungina 
y anidulafunfina, que inhiben la f-1,3-glucano 
sintasa para uso intravenoso contra la candidosis 
esofágica. En general, las equinocandinas no son 
eficaces contra C. neoformans y algunos hongos 
filamentosos. 

La resistencia a antimicóticos es un problema 
en el tratamiento de determinados pacientes. Por 
ejemplo, los individuos positivos para VIH y los 
pacientes con SIDA que no reciben tratamiento 
antirretroviral altamente activo sufren a menudo 
candidosis bucofaríngea, y el tratamiento a largo 
plazo con triazoles como el fluconazol a veces 
falla debido a la presencia de cepas resistentes 
de Candida. Al parecer C. glabrata y C. krusei 
son intrínsecamente resistentes al fluconazol (re- 
sistencia primaria), y la resistencia a fluconazol 
en C. albicans puede ser inducida por exposición 
al fármaco (resistencia secundaria). La suscepti- 
bilidad de los hongos a los antimicóticos puede 
determinarse por métodos de dilución en caldo 
o difusión en agar (Etest). Estas técnicas dan un 
valor (concentración inhibitoria mínima de la 
proliferación) a la susceptibilidad del hongo al 


fármaco, y en general hay correlación entre el va- 
lor de MIC y el resultado clínico del tratamiento 
con el fármaco. Se observa resistencia más a me- 
nudo con los antimicóticos azoles y triazoles. La 
resistencia de C. albicans al fluconazol puede 
deberse a expresión excesiva del blanco farma- 
cológico, mutaciones en éste, y más a menudo 
en el caso de resistencia de alto nivel, expresión 
excesiva de bombas de eflujo del fármaco depen- 
dientes de energía. Los azoles son fungistáticos, 
y el uso de estos fármacos puede contribuir a la 
recurrencia de las infecciones micóticas orales. 


AFECCIONES CLÍNICAS 


El hongo más prevalente en la cavidad oral y el 
agente etiológico primario en la candidosis bu- 
cal es la levadura C. albicans. El nombre de este 
hongo es interesante porque ambas partes del bi- 
nomio significan “blanco” (Candida es un adjetivo 
latino que significa blanco; albicans es el partici- 
pio presente del verbo latino albico, ser blanco). 
Por lo tanto, el nombre refleja por partida doble 
las características de cultivo del hongo; forma co- 
lonias de color blanco cremoso en agar de Sabou- 
raud, y también puede producir lesiones blancas 
características de la mucosa bucal. En la candido- 
sis seudomembranosa y la hiperplásica puede ha- 
ber muchas lesiones blancas pequeñas dispersas 
en las mucosas, con un aspecto punteado. Estas 
lesiones punteadas podrían explicar el término 
común en inglés para la candidosis, “thrush”, que 
se piensa deriva de la palabra escandinava torsk, 
la cual se usa tanto para la enfermedad como para 
un ave moteada. La candidosis bucal o algodon- 
cillo se ha reconocido en clínica por siglos, pero 
el agente causal fue elusivo hasta hace poco. En 
su libro Epidemias, Hipócrates en el siglo IV a.C. 
describe dos casos de aftas bucales, que proba- 
blemente eran candidosis. La primera referencia 
a la palabra thrush se encuentra en los libros de 
Samuel Pepys en 1665. En 1890, Zopf nombró 
al hongo causal Monilia albicans, de donde pro- 
viene el término moniliasis, el nombre antiguo de 
la candidosis. Aunque en 1923 Berkhout propuso 
el género Candida para clasificar a Monilia, no 
fue sino hasta 1954, en el Octavo Congreso Bo- 
tánico en París, cuando se aceptó finalmente el 
nombre genérico Candida. 
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Las infecciones por Candida son comunes en 
pacientes con deficiencias de linfocitos T pero 
raras en pacientes con deficiencias de linfocitos 
B. Se ha postulado que la susceptibilidad a las 
infecciones de la mucosa bucal por Candida se 
relaciona más con disfunción de linfocitos T que 
con defectos en la inmunidad humoral, mientras 
que la prevención de infecciones sistémicas es 
mediada por anticuerpos séricos específicos y por 
células efectoras del epitelio bucal (granulocitos 
y macrófagos). 


Candidosis 


En 1966, Lehner publicó una clasificación de las 
infecciones bucales por Candida la cual fue acep- 
tada por muchos años. La clasificación de Lehner 
reconocía dos subdivisiones principales: infec- 
ciones agudas (con formas seudomembranosa y 
atrófica) y crónicas (con formas atrófica e hiper- 
plásica). El surgimiento de infecciones por Can- 
dida en huéspedes inmunodeficientes como los 
pacientes con VIH/SIDA y los receptores de tras- 
plantes de órganos ha ocasionado varios cambios 
en la clasificación actual. En particular, la sola re- 
lación temporal ya no se considera válida, ya que 
la forma seudomembranosa puede ser prolon- 
gada en sujetos inmunodeficientes y otros grupos, 
por ejemplo usuarios crónicos de inhaladores de 
corticoesteroides (asmáticos), en quienes ocurren 
alteraciones intraorales en la inmunidad local. 
Así, la candidosis seudomembranosa puede con- 
siderarse aguda o crónica. El término “atrófica” es 
histopatológico más que clínico; en la actualidad 
se prefiere el de “eritematosa”, ya que describe 
la coloración roja de las lesiones. Este enrojeci- 
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miento puede deberse a atrofia, pero también a 
aumento de la vascularidad e inflamación. Las 
afecciones clínicas queilitis angular, estomatitis 
por dentadura postiza (candidosis eritematosa 
crónica) y glositis romboidal media pueden te- 
ner etiología bacteriana y micótica mixta y por 
lo tanto se consideran lesiones relacionadas con 
Candida. La clasificación actual de las infeccio- 
nes bucales y peribucales por Candida se pre- 
senta en el cuadro 17-3. 


CANDIDOSIS SEUDOMEMBRANOSA 

La candidosis seudomembranosa, conocida co- 
loquialmente como algodoncillo, más a menudo 
afecta a lactantes, ancianos y enfermos termi- 
nales. Es rara, pero puede ser indicador de un 
trastorno grave como diabetes, leucemia, otros 
cánceres o VIH/SIDA. Además, el tratamiento 
con corticoesteroides inhalables (como medida 
preventiva en asmáticos) puede relacionarse con 
esta infección. 

La presentación clínica consiste en placas, 
parches o manchas blancos cremosos no adhe- 
sivos característicos que se desprenden con faci- 
lidad mediante un instrumento romo como una 
espátula de madera o un espejo bucal (figura 17-3a). 
El raspado puede causar sangrado, y por lo ge- 
neral revela una mucosa eritematosa. Los sitios 
que suelen estar afectados son paladar blando, 
bucofaringe, lengua, mucosa bucal y encías. Por 
lo común no hay dolor. Al microscopio, las pla- 
cas consisten en una estera de hifas de Candida, 
enredadas con células epiteliales descamadas, fi- 
brina, queratina, detritos necróticos y bacterias 
(figura 17-2). El diagnóstico clínico puede confir- 
marse con frotis (teñidos con ácido peryódico-tin- 
ción de Schiff [PAS]), enjuague bucal o cultivo. Los 


Cuadro 17-3. Clasificación de infecciones por Candida limitadas a tejidos bucales y peribucales 


Infección por Candida 
Seudomembranosa aguda 
Eritematosa aguda 
Crónica en placa/nodular 


Eritematosa crónica 
superior 


Seudomembranosa crónica 
Queilitis angular relacionada con Candida 


Glositis romboidal media 


Presentación clínica 

Múltiples placas blancas removibles 
Enrojecimiento generalizado del tejido 
Placas blancas fijas en las comisuras 


Enrojecimiento generalizado del tejido en la superficie de ajuste de dentadura postiza 


Múltiples placas blancas removibles 
Grietas bilaterales, ángulos de la boca 


Lesión roja/blanca fija, dorso de la lengua 


334 


Microbiología e inmunología oral 


frotis son útiles para una confirmación rápida del 
diagnóstico si se observan hifas. Los cultivos ayudan 
a determinar la especie implicada y los antimicóti- 
cos a los que la cepa es susceptible. No se requiere 
biopsia. El tratamiento se considera más adelante. 


CANDIDOSIS ERITEMATOSA 

La candidosis eritematosa puede ser aguda o cró- 
nica, según la duración. La forma aguda también 
se ha llamado candidosis atrófica aguda o llaga 
bucal por antibiótico. Como sugiere este último 
término, con frecuencia se relaciona con un tra- 
tamiento sistémico previo a base de antibióticos 
de amplio espectro o con el uso tópico de anti- 


bióticos. También puede relacionarse con corti- 
coesteroides inhalables. Ésta es la única forma de 
candidosis que es dolorosa. El diagnóstico puede 
confirmarse por microscopia de frotis o enjua- 
gues bucales, o por cultivo. 


CANDIDOSIS ERITEMATOSA CRÓNICA 

La candidosis eritematosa crónica ocurre en la 
mucosa palatina abajo de dentaduras maxila- 
res completas o parciales (figura 17-3b). Existe 
una clara delimitación entre los tejidos afectado 
y no afectado. En ocasiones está implicada una 
mandíbula desdentada. El trastorno suele pasar 
inadvertido para el paciente. Esta forma de can- 


Figura 17-3. Candidosis bucal. (A) Lesiones de candidosis seudomembranosa en el paladar; (B) candidosis eritematosa crónica en 
la mucosa palatina de un paciente desdentado que usa dentaduras completas; (C) candidosis en placa/nodular en la comisura de los 
labios superior e inferior (superficies mucosas); (D) queilitis angular en las comisuras de la boca, que afecta la piel. 
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didosis es más común entre usuarios de denta- 
duras viejas o que no se la quitan por la noche. 
El diagnóstico puede confirmarse con frotis ob- 
tenidos de ambas superficies mucosas (paladar y 
dorso de la lengua) y de la superficie de ajuste 
de la dentadura. Puede emplearse enjuague bucal 
o cultivo, pero dado que los usuarios de denta- 
duras tienen mayor frecuencia de portación de 
Candida que los no usuarios, la interpretación 
de resultados positivos debe hacerse en relación 
con los datos clínicos y el sitio del cual se obtuvo 
la muestra. Son importantes las investigaciones 
hematológicas para evaluar los factores sistémicos 
predisponentes subyacentes, como deficiencia de 
hierro, vitamina B,, o folato o diabetes mellitus 
no diagnosticada o mal controlada. Además del 
tratamiento antimicótico (véase más adelante), 
debe instruirse a los pacientes para que se qui- 
ten la dentadura por la noche y que, después de 
asearla, la dejen toda la noche en gluconato de 
clorhexidina al 2% o hipoclorito de sodio al 1%. 
Si la dentadura es vieja, inestable o falta de re- 
tención, se motiva a la persona a que acuda al 
dentista para que le adapte una nueva. 


CANDIDOSIS EN PLACA/NODULAR 

La candidosis en placa/nodular (también llamada 
candidosis hiperplásica crónica o leucoplaquia 
por Candida) se caracteriza por placas blancas 
irregulares que no pueden retirarse por raspado 
(figura 17-3c). Las lesiones suelen ser bilaterales 
y ocurren en la mucosa bucal cerca de las comi- 
suras al nivel del plano oclusal. Factores locales 
como tabaquismo, uso de dentadura postiza y 
fricción oclusal implican una etiología multi- 
factorial. Con frecuencia está indicada la biop- 
sia para confirmar el diagnóstico, porque puede 
haber signos clínicos preocupantes (p. ej. indura- 
ción, ulceración, etc.). La presencia de Candida 
puede confirmarse por microscopia de frotis o 
por cultivo de muestras tomadas con torunda o 
enjuague. También son importantes las investiga- 
ciones hematológicas para evaluar cualesquiera 
factores sistémicos predisponentes subyacentes 
como los ya descritos. La frecuencia de displasia 
epitelial en la candidosis en placa/nodular es 4 
o 5 veces mayor que la estimada para otras leu- 
coplasias s bucales, y 9 a 40% de las lesiones se 
convierten en cáncer bucal, contra 2 a 6% de las 
leucosias en general. A menudo, el tratamiento con 
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antimicóticos por sí solo (véase más adelante) no 
causa la resolución completa. Suele ser útil abor- 
dar los otros factores contribuyentes. Es necesaria la 
revisión clínica, y debe considerarse la eliminación 
completa por cirugía (con bisturí o láser). 


QUEILITIS ANGULAR 

La queilitis angular se presenta como eritema 
y formación de costras y grietas en las regiones 
comisurales de los labios (figura 17-3d). Esta le- 
sión relacionada con Candida a menudo tiene 
un componente bacteriano. Entre los factores re- 
lacionados están los estados deficitarios (hierro, 
folato o vitamina B,,), diabetes mellitus, VIH/ 
SIDA, arrugas por la edad, dentaduras deficien- 
tes con dimensión vertical reducida, y embalse 
de saliva en las zonas afectadas. También puede 
haber una infección intrabucal por Candida. Es 
apropiado realizar investigaciones hematológi- 
cas, y el diagnóstico puede confirmarse por mi- 
croscopia de frotis de la lesión e intraorales o por 
cultivo de frotis o enjuague bucal. Se requiere el 
tratamiento tanto del tejido lesionado como de la 
cavidad oral asintomática. 


GLOSITIS ROMBOIDAL MEDIA 

Otra lesión relacionada con Candida es la glositis 
romboidal media, que se presenta muy común- 
mente como una lesión en forma de diamante en 
el dorso de la lengua cerca de la unión de los dos 
tercios anteriores y el tercio posterior. La micros- 
copia de una muestra bucal con torunda puede 
confirmar la microbiota etiológica mixta. No se 
requiere biopsia, a menos que haya signos clíni- 
cos preocupantes. 


OTRAS INFECCIONES POR CANDIDA 

Otras infecciones por Candida ocurren raras ve- 
ces, por lo común en pacientes con trastornos 
médicos subyacentes (cuadro 17-4). Entre estas 
infecciones se incluyen queilocandidosis, candi- 
dosis mucocutánea, candidosis multifocal y sín- 
drome de endocrinopatía por Candida. 


TRATAMIENTO 
El tratamiento de personas con infecciones buca- 
les por Candida suele ser tópico (cuadro 17-5). 
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Cuadro 17-4. Afecciones médicas en que ocurre 
candidosis bucal, peribucal generalizada o sistémica 


Síndrome de endocrinopatía por Candida 
Candidosis mucocutánea crónica difusa 
Candidosis mucocutánea crónica familiar 
Síndrome de DiGeorge 

SIDA 


Dos polienos útiles, nistatina y anfotericina B, se 
descubrieron en la década de 1950 y aún se usan 
en la actualidad. En clínica, la resistencia fungal 
a los polienos es rara. La nistatina es muy tóxica 
si se administra por vía parenteral, y por ello no 
es adecuada para infecciones sistémicas por Can- 
dida. No se absorbe en el tubo digestivo, y por 
ello se usa para aplicación tópica intraoral. Por 
desgracia, tiene sabor desagradable, de modo que 
los preparados para uso oral contienen saborizan- 
tes. La nistatina se expende en varias presenta- 
ciones, incluidas las de crema, ungúento, tabletas, 
suspensión, gel, pesario y pastillas. 


La anfotericina B tampoco se absorbe muy 
bien en el tubo digestivo y por lo general se usa 
de manera tópica; se expende en formulaciones 
similares a las de la nistatina. La anfotericina B 
puede administrarse por vía intravenosa para el 
tratamiento de la candidosis sistémica. Ambos 
antimicóticos son fungicidas y se han usado con 
éxito en el tratamiento de las formas de candi- 
dosis bucal antes descritas. Pueden emplearse 
juntos, por ejemplo ungiento de nistatina apli- 
cado en la superficie de ajuste de la dentadura y 
trociscos de anfotericina B en el tratamiento del 
eritema de la candidosis crónica relacionada con 
prótesis bucales , o ungiento de nistatina en las 
comisuras afectadas y trociscos de anfotericina B 
en el tratamiento de la queilitis angular. No todas 
las formas de estos agentes están disponibles en 
todos los países. Debe considerarse el uso de enjua- 
gues bucales antisépticos (p. ej., gluconato de clor- 
hexidina) para la higiene bucal y de las prótesis, y 
en pacientes con xerostomía (sequedad bucal), los 
sialagogos (p. ej., pilocarpina) para estimular el flujo 
salival pueden ser coadyuvantes útiles. 


Cuadro 17-5. Tratamiento de la candidosis en el huésped inmunocompetente” 


Infección por Candida 


Seudomembranosa 


Eritematosa 


En placa/nodular 


Lesiones por Candida relaciona- 


das con dentadura postiza 


Queilitis angular 


Glositis romboidal media 


Tratamiento tópico 


Trociscos de 10 mg de anfotericina B cuatro 
veces al día (c/6 h), 10 a 28 días 


Trociscos de 10 mg de anfotericina B c/6 h, 10 
a 28 días 


Trociscos de 10 mg de anfotericina B c/6 h, 10 
a 28 días, + gel de miconazol oral” aplicado a 
las lesiones 


Gel de miconazol oral” aplicado a la superficie 
de ajuste de la dentadura + trociscos de 10 
mg de anfotericina B c/6 h, 10 a 28 días 


Gel de miconazol oral” aplicado a las lesiones 
+ trociscos de 10 mg de anfotericina B c/6 h, 
10 a 28 días 


Trociscos de 10 mg de anfotericina B c/6 h, 10 
a 28 días 


Otras consideraciones 


Si el trastorno se relaciona con uso de esteroides 
tópicos, enjuagarse la boca después de inhalar, de 
usar espaciador Volumatic, o de ambas cosas 


Si el trastorno se relaciona con el uso de esteroides 
tópicos, enjuagarse la boca después de inhalar, de 
usar espacador Volumatic, o de ambas cosas 


Puede estar indicada la biopsia si el aspecto clínico 
es “preocupante” 


Retirar la o las dentaduras y dejar toda la noche en 
gluconato de clorhexidina al 2% o hipoclorito al 1% 


Retirar la o las dentaduras en su caso y dejar toda la 
noche en gluconato de clorhexidina al 2% o hipo- 
clorito al 1% 


Puede estar indicada la biopsia si el aspecto clínico 
es “preocupante” 


“Está indicado el tratamiento sistémico con fluconazol o itraconazol para pacientes con inmunosupresión. 


> El gel de miconazol oral potencia el efecto anticoagulante de la warfarina, con consecuencias posiblemente fatales, y por tanto nunca debe prescribirse en pacientes 


que reciben warfarina. 
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En fechas más recientes se han usado imida- 
zoles y triazoles para la candidosis bucal. Entre 
ellos están miconazol, ketoconazol, clotrima- 
zol, fluconazol e itraconazol. El miconazol no se 
absorbe en el tubo digestivo y se usa principal- 
mente de manera tópica. Se informa que tiene 
efecto bacteriostático además de ser fungicida, y 
por lo tanto es útil en el tratamiento de la quei- 
litis angular. Ocurre una reacción adversa impor- 
tante si el miconazol se absorbe por vía tópica 
en cantidades suficientes en personas que reci- 
ben warfarina, un anticoagulante muy usado para 
“adelgazar la sangre”. El miconazol potencia este 
efecto, y la hemorragia interna resultante puede 
causar la muerte. Los preparados tópicos de clo- 
trimazol (trociscos) e itraconazol (solución) tam- 
bién pueden usarse para la candidosis bucal. 

El ketoconazol fue el primero de los imidazo- 
les que se absorbía de manera sistémica después 
de administración oral. Es útil en el tratamiento de 
la candidosis mucocutánea crónica y la candido- 
sis bucal en pacientes inmunodeficientes. Puede 
tener efectos secundarios como náuseas, exan- 
tema cutáneo, prurito y hepatotoxicidad. Dado 
que puede ocurrir disfunción del hígado, es esen- 
cial vigilar las enzimas hepáticas. Los triazoles 
fluconazol e itraconazol, como los imidazoles, 
inhiben la biosíntesis de ergosterol, necesario 
para el funcionamiento de la membrana plas- 
mática. En muchos estudios se ha demostrado 
que el fluconazol es eficaz para la candidosis bu- 
cal relacionada con VIH/SIDA, como la candido- 
sis bucofaríngea. Sin embargo, han surgido cepas 
de Candida resistentes al fluconazol después del uso 
profiláctico del fármaco en pacienes con VIH/SIDA. 

Los triazoles de espectro extendido también 
inhiben la conversión dependiente de citocromo 
P450 del lanosterol en ergosterol. La acumula- 
ción resultante de 14-metilesteroles tóxicos y el 
agotamiento de ergosterol relacionado con mem- 
brana inhiben la proliferación celular. Entre los 
antimicóticos de esta clase se incluyen voricona- 
zol y posaconazol. El voriconazol se encuentra en 
formulaciones intravenosa y oral, mientras que el 
posaconazol sólo está disponible en formulación oral. 

Los ensayos clínicos han demostrado que la 
equinocandina caspofungina es tan eficaz como 
la anfotericina B para tratar a pacientes con can- 
didosis invasora o candidemia, y tiene significati- 
vamente menos efectos adversos. Caspofungina, 
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micafungina y anidulafungina sólo se expenden 
en formulaciones intravenosas. 


Aspergilosis 


La aspergilosis bucal es una infección rara que 
consiste en tres formas. Puede ser saprofítica, en 
la cual ocurre crecimiento fungal sin invasión de 
tejido viable. Puede ser alérgica —es decir, ocu- 
rre una reacción de hipersensibilidad a hifas del 
hongo- o puede ser invasora, en cuyo caso el te- 
jido viable es invadido por el hongo, con el re- 
sultado de necrosis grave. Los tipos saprofítico y 
alérgico tienen relativamente bajas morbilidad 
y mortalidad y afectan al huésped inmunocom- 
petente. La forma invasora ocurre en individuos 
inmunodeficientes y tiene morbilidad y mortali- 
dad significativas. En la boca son afectados pa- 
ladar blando, lengua y encías. Las lesiones en el 
paladar blando por lo general se han relacionado 
con afección de vías respiratorias superiores. Las 
lesiones gingivales se observan en pacientes con 
cáncer hematológico. Las lesiones palatinas con- 
sisten en ulceración bucal rodeada por un mar- 
gen de tejido negro. Las lesiones gingivales son 
dolorosas, violáceas, y finalmente ulcerosas con 
necrosis tisular. 

El diagnóstico puede basarse en cultivos; sin 
embargo, esto puede requerir alrededor de una se- 
mana. Dado que las lesiones a menudo son clínica- 
mente preocupantes en su aspecto, con frecuencia 
se realiza biopsia y el informe de patología llega 
más o menos un día después, es decir, antes de que 
se conozcan los resultados de los cultivos. Una vez 
que se establece el diagnóstico, puede iniciarse en 
tratamiento antimicótico sistémico intensivo (p. ej., 
anfotericina B intravenosa). 


Criptococosis 


La criptococosis rara vez afecta la cavidad oral. 
Esta enfermedad es causada por C. neoformans, 
y los pacientes inmunodeficientes están en riesgo 
de enfermedad diseminada. Las lesiones bucales 
pueden presentarse como ulceración o nódulos. 
Entre los sitios afectados están lengua, paladar, 
encías y alvéolo dental después de extracción. El 
diagnóstico diferencial incluye carcinoma de cé- 
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lulas escamosas, tuberculosis y úlcera traumática. 
El diagnóstico se confirma por biopsia. Está indi- 
cado el tratamiento sistémico con anfotericina B, 
fluconazol o itraconazol. 


Histoplasmosis 


La histoplasmosis es endémica en EUA en los va- 
lles de los ríos Mississippi y Ohio, donde 70 a 
80% de los adultos han estado infectados (por lo 
común de manera subclínica). Se reconocen tres 
formas de histoplasmosis: aguda, pulmonar cró- 
nica y diseminada progresiva. Puede ocurrir his- 
toplasmosis bucal como histoplasmosis pulmonar 
o diseminada o como una lesión primaria en una 
persona por lo demás sana. Se observa histoplas- 
mosis bucal entre pacientes con VIH/SIDA, y 
raras veces es la manifestación inicial de la en- 
fermedad. Las lesiones bucales pueden presen- 
tarse como úlceras induradas únicas o múltiples 
o como lesiones nodulares. Los sitios afectados 
suelen ser paladar, lengua, mucosa, encías y la- 
bios. El diagnóstico puede establecerse a partir 
del examen histopatológico de una muestra de 
biopsia, cultivo, examen directo de frotis, o prue- 
bas de fijación del complemento. El tratamiento 
con anfotericina B, ko itraconazol es eficaz. 


Blastomicosis 


La blastomicosis es una infección micótica cró- 
nica causada por B. dermatitidis. Este trastorno se 
encuentra principalmente en Norteamérica y a 
veces en África. Es común la afección pulmonar, 
y el paciente puede presentar síntomas similares 
a los de la tuberculosis, es decir, febrícula, pér- 
dida de peso, tos y esputo purulento. El órgano 
afectado con más frecuencia después del pulmón 
es la piel. Pueden ocurrir lesiones bucales, y por 
lo general se deben a diseminación a partir de 
la enfermedad pulmonar. Son posibles lesiones 
proliferativas o ulceradas en paladar duro, encías, 
lengua y labios. Es posible la afección ósea (maxi- 
lar o mandíbula). Los varones son afectados con 
mayor frecuencia que las mujeres. El diagnóstico 
se basa en el cultivo, aunque pueden detectarse 
microorganismos por métodos histológicos en te- 
jidos obtenidos por biopsia. La piedra angular del 
tratamiento es la anfotericina B. Tal vez se requie- 


ran extirpación quirúrgica y debridamiento del 
tejido afectado. 


Paracoccidioidomicosis 


La paracoccidioidomicosis (blastomicosis sud- 
americana) es una enfermedad crónica causada 
por P. brasiliensis. Es endémica en Brasil pero 
también ocurre en Argentina, Venezuela, Boli- 
via, Perú, Uruguay, México y Costa Rica. Los más 
afectados son varones adultos de zonas rurales, 
con lesiones que afectan boca y faringe. Las lesio- 
nes bucales, que suelen ser granulares y se presen- 
tan con ulceración, pueden deberse a infección 
primaria o secundaria. Entre los sitios afectados 
están encías, paladar, labios y mucosa bucal. La 
afección gingival puede causar movilidad dental, 
y la palatina, perforación. Linfadenopatía cer- 
vical puede ser el primer signo de enfermedad 
observado por el paciente. Otras formas de la en- 
fermedad son la pulmonar, la mucocutánea-lin- 
fangítica y la diseminada. A menudo las lesiones 
se someten a biopsia debido al aspecto clínico 
preocupante. Las muestras de biopsia presentan 
granulomas, células gigantes multinucleadas y un 
infiltrado inflamatorio mixto. Microabscesos y cé- 
lulas gigantes pueden contener hifas. Los hongos 
se visualizan más fácilmente en cortes teñidos 
con PAS. Pueden tomarse frotis y teñirse con PAS 
o hidróxido de potasio (KOH). El tratamiento 
consiste en ketoconazol oral o anfotericina B in- 
travenosa. 


Mucormicosis 


La mucormicosis es rara pero importante, ya 
que con frecuenciatiene desenlace fatal. Es una 
infección oportunista aguda que suele afectar a 
individuos con un estado inmune general debi- 
litado. Es causada por hongos de la familia Mu- 
coraceae, principalmente Rhizopus y Mucor, y 
raras veces otras especies. Entre los factores pre- 
disponentes que causan debilidad están diabetes 
mellitus mal controlada con cetoacidosis, cáncer 
hematológico, quemaduras, desnutrición, uremia, 
cirrosis hepática, VIH/SIDA, trasplante de ór- 
ganos, quimioterapia para cáncer y Otras causas 
de inmunosupresión. Las formas reconocidas de 
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la enfermedad son rinocerebral, pulmonar, gas- 
trointestinal y diseminada. La forma rinocerebral 
se caracteriza por febrícula, malestar general, 
cefalea, dolor sinusal, secreción nasal sanguino- 
lenta, tumefacción y edema nasal peroorbitario 
u ocular, y paresia muscular. La necrosis tisular 
puede causar ulceración y perforación del pala- 
dar. El diagnóstico diferencial de la mucormicosis 
rinocerebral incluye sífilis terciaria, tuberculosis 
y neoplasia maligna (carcinoma de células esca- 
mosas del antro maxilar o la mucosa palatina). 
Biopsia y frotis son pruebas de laboratorio 
apropiadas, y la tomografía computarizada es 
útil para delinear la magnitud de la lesión. El 
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Biología de los hongos 


Los hongos son eucariotes; difieren de las bacterias en estructura 
y metabolismo. Son similares a las células de los mamíferos pero 
suelen poseer una pared celular. 


Morfología. Los hongos generalmente crecen como leva- 
duras o hifas. Los que pueden asumir ambas morfologías se 
denominan dimórficos. C. albicans suele desarrollarse como 
levadura o hifas pero también puede hacerlo como seudohifas 
y formar clamidosporas. 


Multiplicación. Los hongos pueden multiplicarse de 
manera sexual o asexual. Algunos hongos producen esporas 
o conidios. 


Patogenia de las infecciones micóticas 


Adquisición de hongos del ambiente. Los hongos abun- 
dan en el ambiente, y muchos pueden colonizar la cavidad oral 
humana. Los que más comúnmente se aíslan de la cavidad 
oral son especies de Candida. 


Virulencia de los hongos. Entre los factores fungales 
relacionados con daño del huésped se incluyen adherencia, 
enzimas hidrolíticas como proteinasas y fosfolipasas, evasión 
del sistema inmunitario, y producción de melanina. 


Defensas del huésped contra infecciones micóticas 


Mecanismos de defensa inespecíficos. La barrera física 
de mucosas, flujo salival, componentes salivales, competencia 
microbiana y fagocitos constituye una defensa contra la colo- 
nización e invasión por hongos. 
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tratamiento incluye desbridamiento quirúrgi- 
co, tratamiento antimicótico sistémico y manejo 
de factores predisponentes. 


LECTURAS ADICIONALES 


Calderone, R. A. (ed.). 2002. Candida and Candidiasis. ASM Press, 
Washington, DC. 


Jacobs, P. H., and L. Hall. 1997. Fungal Disease, Biology, Immunology, 
and Diagnosis. Marcel Dekker Inc., New York, NY. 


Kibbler, C. C., D. W. R. Mackenzie, and F. C. Odds (ed.). 1996. Princi- 
ples and Practice of Clinical Mycology. John Wiley 8. Sons, Chichester, 
United Kingdom. 


Mecanismos de defensa específicos. La IgA secretoria 
previene la adhesión de hongos a las superficies bucales. 
La reacción inmunitaria celular es importante para prevenir 
infecciones micóticas bucales. 


Tratamiento antimicótico 


Cultivo e identificación de hongos. Los hongos pueden 
identificarse por morfología celular y de las colonias, se requiere 
de cultivo y métodos de detección basados en DNA específicos. 


Principios de quimioterapia antimicótica. Los hongos pre- 
sentan menos sitios blancos específicos farmacológicos que las 
bacterias. En la actualidad, la síntesis de DNA es el blanco del 
5FC, la integridad de la membrana plasmática es el blanco de los 
polienos, la biosíntesis de esterol es el blanco de los azoles, y la 
síntesis de glucano es el blanco de las candinas. 5FC y polienos 
son fungicidas, y los azoles son fungistáticos. Existe un problema 
clínico de resistencia a azoles en la candidosis bucofaríngea. 


Afecciones clínicas 


Candidosis. La candidosis bucal es la infección micótica más 
común de la boca. Entre las presentaciones de la candidosis 
bucal se incluyen la forma seudomembranosa, la forma eritema- 
tosa, la candidosis en prótesis/nodular, la queilitis angular y la 
glositis romboidal media. El tratamiento consiste en pequeñas 
porciones de anfotericina B y gel bucal de miconazol. 


Aspergilosis. La aspergilosis bucal puede ser saprofítica, 


alérgica o invasora y afectar el paladar blando, lengua y encías. 
El tratamiento consiste en anfotericina B intravenosa. 


Continúa 
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Criptococosis. La criptococosis rara vez afecta la cavidad 
oral. Las lesiones se presentan como ulceraciones o nódulos 
en lengua, paladar, encías o alvéolos dentales. Está indicado el 
tratamiento sistémico con anfotericina B o itraconazol. 


Histoplasmosis. La histoplasmosis es endémica en EUA 
y se presenta como enfermedad aguda, pulmonar crónica o 
diseminación progresiva. Es eficaz el tratamiento con anfo- 
tericina B, ketoconazol o itraconazol. 


Blastomicosis. La blastomicosis ocurre principalmente en 
Norteamérica y a veces en África. Se producen lesiones bu- 
cales proliferativas o ulceradas en paladar duro, encías, lengua 
o labios. La piedra angular del tratamiento es la anfotericina B. 
Puede considerarse el desbridamiento quirúrgico. 


Paracoccidioidomicosis. La paracoccidioidomicosis es en- 
démica en América Central y del Sur. Las lesiones bucales, que 
suelen ser granulares y presentarse con ulceración, se deben a 
infección primaria o secundaria. El tratamiento consiste en anfo- 
tericina B o un azol como ketoconazol. 


Mucormicosis. La mucormicosis es rara pero importante 
debido a que a menudo tiene un desenlace fatal. Las formas 
reconocidas de la enfermedad son rinocerebral, pulmonar, gas- 
trointestinal y diseminada. El tratamiento incluye debridación de 
los tejidos de manera quirúrgica, uso de antimicóticos sistémicos, 
y manejo de factores predisponentes. 
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Microbiología endodóncica 


BurToN Rosan, Louis ROSssMAN Y J. CRAIG BAUMGARTNER 


INTRODUCCIÓN 


La endodoncia es el estudio y tratamiento de las enfermedades 
de los tejidos pulpares, localizado dentro de la cámara pulpar co- 
ronal y se extiende hasta el conducto radicular. La pulpa dental 
consiste en gran medida en tejido conectivo no diferenciado junto 
con diversas células inmunitarias asociadas. Está altamente vascu- 
larizado e inervado. Vasos sanguíneos y nervios entran por uno o 
más agujeros apicales en la punta o ápice del diente. En condicio- 
nes normales de salud, el esmalte y la dentina intactos protegen la 
pulpa, y actúan como una barrera física contra lesiones e ingreso 
de microbios. Y, como otros tejidos conectivos protegidos, la pulpa 
dental vital, está estéril. Las infecciones de la pulpa casi siempre 
son secundarias a la falta de continuidad en estas barreras, como 
consecuencia de caries, por iatrógenas o, en algunos casos por 
oclusión traumática, que rara vez causan fracturas. Las infeccio- 
nes endodóncicas difieren notablemente con la caries dental y las 
enfermedades periodontales, en que están asociadas directamente 
con biopelículas dentales y que pueden ocurrir con independencia 
de cualquier traumatismo. Las bacterias relacionadas con enfer- 
medad endodóncica suelen ser parte de la microbiota oral normal. 
Sin embargo, estas bacterias pueden causar reacciones inflamato- 
rias patológicas. Por ello se les llama “patógenos oportunistas”. En 
este sentido, la mayoría de las enfermedades inflamatorias pulpares 
y perirradiculares (es decir, alrededor de la raíz) son el resultado de 
infecciones oportunistas por bacterias orales endógenas. 


HISTORIA 


La asociación de microorganismos e infecciones del conducto radi- 
cular se remonta hasta hace varios siglos. En el siglo XVII, Antonie 
van Leeuwenhoek, con un microscopio primitivo (más una lupa 
que un verdadero microscopio), observó y describió microorga- 
nismos, a los que él llamó “animálculos”, en tejido extraído de los 
conductos radiculares de dientes cariados. Sin embargo, se reali- 
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zaron escasos progresos hasta 1894, cuando un 
dentista estudiante de nombre W. D. Miller, que 
trabajaba en el laboratorio de Robert Koch en 
Berlín, Alemania, pudo cultivar bacterias de in- 
fecciones endodóncicas y describió su asociación 
con periodontitis apical. Aunque se han encon- 
trado formas de terapia de conductos radiculares 
en cráneos del antiguo Egipto, no fue sino hasta el 
siglo XVIII cuando Pierre Fauchard documentó 
la preservación de dientes infectados y cariados 
por tratamiento de la pulpa. La técnica implicaba 
cauterizar la pulpa dental expuesta y luego ob- 
turar los conductos radiculares con plomo. Sin 
embargo, más comunmente los miembros de las 
profesiones dental y médica consideraban que los 
dientes con conductos radiculares infectados eran 
“dientes muertos” que constituían un “foco de in- 
fección”. Esta “teoría de la infección focal” soste- 
nía que las infecciones locales, como la piorrea 
(enfermedad periodontal) y los abscesos denta- 
les, eran responsables de muchas enfermedades 
crónicas como artritis, cardiopatía y Otras para 
las cuales no había una explicación etiológica sa- 
tisfactoria en ese tiempo. William Hunter, un re- 
nombrado médico londinense, era un prominente 
defensor de esta idea. En 1910 dio una conferen- 
cia en la McGill University Medical School sobre 
sepsis y antisepsia en medicina. Afirmó que mu- 
chas enfermedades crónicas se curaban después 
de retirar este “foco de infección” por extracción de 
dientes infectados, sin intentar salvar las piezas 
dentales condenadas mediante tratamiento de los 
conductos radiculares. 

La teoría de la infección focal condujo a una 
etapa de la historia de la odontología en la cual 
el tratamiento recomendado para la enfermedad 
endodóncica y periodontal era invariablemente 
la extracción. Esta epidemia de extracciones en 
masa para curar muchas enfermedades sistémicas 
continuó durante toda la primera mitad del siglo 
XX y bien entrada la década de 1950. Los dentis- 
tas que recomendaban este tratamiento llegaron 
a conocerse como los “partidarios del cien por 
ciento (del inglés hundred percenters) porque casi 
siempre extraían todos los dientes, sin importar la 
magnitud de la enfermedad. 

Por fortuna para los pacientes, hacia la década 
de 1930 los investigadores ya habían comenzado 
a cuestionar las pruebas anecdóticas en que se 
basaba la teoría de la infección focal e iniciaron 


la fase moderna del tratamiento endodóncico. La 
investigación proporcionó evidencia de que las 
lesiones inflamatorias relacionadas con los dien- 
tes eran manifestaciones de infecciones bacteria- 
nas localizadas (en el , capítulo 19 se revisarán 
los conceptos actuales de manifestaciones sisté- 
micas de infecciones bucales). Con base en esos 
estudios, los cuales indicaron que las infecciones 
endodóncicas eran prevenibles, los dentistas co- 
menzaron a aplicar las técnicas asépticas usadas 
en cirugía para reducir la contaminación bacte- 
riana del campo operatorio. En el contexto de la 
endodoncia, esto significó aislar el diente en tra- 
tamiento con un dique de hule y desinfectar la 
zona por tratar con agentes antimicrobianos. Una 
teoría o inferencia de este procedimiento implicó 
la realización de cultivos de material de los con- 
ductos radiculares infectados en busca de bacte- 
rias de modo muy parecido a la forma en que 
los médicos realizaban cultivos para identificar 
bacterias relacionadas con enfermedades infec- 
ciosas. El Dr. Louis Grossman, considerado por 
muchos el padre de la endodoncia moderna, de- 
mostró que los conductos radiculares podían ins- 
trumentarse hasta el punto en que el cultivo de 
muestras del conducto radicular instrumentado 
ya no detectara bacterias viables. En 1965, los ex- 
perimentos de Kakehashi et al. demostraron que 
la exposición pulpar en ratas libres de gérmenes 
no causaba inflamación (figura 18-1). A la in- 
versa, una exposición pulpar similar en presencia 
de microbiota oral normal en ratas comunes in- 
variablemente conducía a inflamación y necrosis 
pulpar (figura 18-2). En conjunto, estas observa- 
ciones establecieron la etiología bacteriológica 
de la inflamación endodóncica. En ratas libres de 
gérmenes, la curación de la pulpa expuesta ocu- 
rrió con el depósito de dentina secundaria. Se 
han realizado observaciones similares en seres 
humanos cuando la exposición de la pulpa al am- 
biente oral contaminado rápidamente se sigue de 
inflamación pulpar o de tejidos periapicales. El 
vínculo entre infección bacteriana localizada y 
enfermedad endodóncica quedó confirmada. 
Aunque no hay estudios amplios que de- 
muestren una relación directa de causa y efecto 
entre enfermedad endodóncica y enfermedad 
sistémica, en la actualidad se reconoce que la 
enfermedad endodóncica es un factor que con- 
tribuye a la carga infecciosa total del huésped. 
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Figura 18-1. Pulpa dental siete días después de la exposición pulpar en una rata libre de gérmenes. La pulpa dental permanece viable 
aunque es evidente la retención de alimento en el sitio expuesto. Reproducida con autorización de S. Kakehashi, S. H. Stanley, and R. 
Fitzgerald, Oral Surg. Oral Med. Oral Pathol. 20:342-349, 1965. 


Figura 18-2. Esposición pulpar en una rata común después de 
14 días, que muestra inflamación de la pulpa. Reproducida con 
autorización de S. Kakehashi, S. H. Stanley, and R. Fitzgerald, 
Oral Surg. Oral Med. Oral Pathol. 20:342-349, 1965. 
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Es razonable suponer que a mayor cantidad de 
inflamación e infecciones que tenga un indivi- 
duo, mayor el potencial de efectos sistémicos. 
Los pacientes, en especial los que ya presentan 
problemas médicos, están en riesgo de compli- 
caciones de infecciones cervicofaciales, incluidas 
infecciones que se propagan directamente a otras 
zonas de la cabeza y el cuello o a otras partes del 
cuerpo por bacteriemia. Aunque son raras, tales 
complicaciones pueden poner en peligro la vida. 
En caso opuesto, también es posible, dado que 
la enfermedad endodóncica puede ser influida 
por afecciones sistémicas y factores ambientales. 
Entre estas influencias se encuentran trastornos 
como diabetes, enfermedades virales, enfermeda- 
des genéticas, polimorfismos genéticos y hábitos 
adquiridos como el tabaquismo. 


FUENTES DE INFECCIÓN 


La infección inicial de la pulpa suele ocurrir 
cuando las capas protectoras de esmalte y dentina 
se ven afectadas. Esto puede deberse a extensión 
de lesiones cariosas o periodontales, daño por 
tratamientos dentales, desgaste diario y desgarro 
por los procesos mecánicos de la masticación, u 
ocurrir de manera sistémica por otra fuente en la 
cavidad oral. 

La invasión de la pulpa como resultado de ex- 
tensión directa de caries dental es la fuente más 
común de infección endodóncica (figura 18-3). 
Los resultados de estudios que muestran la pre- 


Figura 18-3. Corte a través de un diente con caries dental (izq.), 
que muestra penetración de bacterias en los túbulos dentina- 
rios. Cortesía de Henry Trowbridge. 


sencia de bacterias cariógenas (p. ej., estreptoco- 
cos y lactobacilos) en los túbulos dentinarios de 
lesiones cariosas activas sugieren que estas bac- 
terias pueden ser los primeros microorganismos 
presentes en la pulpa después de una exposición 
cariosa. La invasión inicial de los túbulos dentina- 
rios causa la disolución de parte de los minerales 
de la dentina, lo cual permite la colonización de 
la matriz orgánica por microorganismos anaeró- 
bicos cuyo metabolismo por lo general se basa en 
su actividad proteolítica. 

Grietas en el esmalte o pérdida del cemento 
que protege la dentina subyacente y otras expo- 
siciones mecánicas son vías de infección pulpar 
frecuentes. La inflamación que ocurre durante los 
procedimientos restauradores se relaciona con la 
exposición de tejido conectivo pulpar a microor- 
ganismos. Además del contacto directo con bac- 
terias, la presión mecánicas ejercidas durante la 
preparación del diente pueden forzar la entrada 
de bacterias o sus subproductos en los túbulos 
en ausencia de exposición pulpar franca. Este 
fenómeno podría explicar las exacerbaciones 
dolorosas (inflamación pulpar) que a veces ocu- 
rren después de la preparación inicial del diente 
y luego de que se han completado los procesos 
de restauración. Sin importar el tratamiento den- 
tal, el traumatismo oclusal diario también puede 
causar inflamación pulpar y la subsecuente infec- 
ción de la pulpa por bacterias orales. 

En teoría, algunas infecciones pulpares y pe- 
rirradiculares pueden ocurrir a través del proceso 
de anacoresis. La anacoresis es la siembra de mi- 
croorganismos en zonas de inflamación durante 
una bacteriemia. Está bien establecido que la 
bacteriemia puede ocurrir como resultado de 
traumatismo quirúrgico y no quirúrgico en la 
cavidad oral. En pacientes con enfermedad pe- 
riodontal, incluso el cepillado, el uso de seda den- 
tal y la masticación pueden causar bacteriemia. 
Estas bacterias pueden circular brevemente en 
el torrente sanguíneo y reimplantarse en tejidos 
distantes. Aunque hay algunas pruebas experi- 
mentales con modelos animales que apoyan este 
concepto, no se ha demostrado en seres humanos. 

Es posible que los microorganismos de la 
placa dental relacionados con enfermedad perio- 
dontal infecten el sistema de conductos radicu- 
lares a través del foramen apical o los conductos 
accesorios a lo largo de las superficies laterales 
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del diente. Otra fuente de infección de los sis- 
temas de conductos radiculares es el empuje de 
bacterias hacia los forámenes apicales de dien- 
tes vecinos durante procedimientos quirúrgicos. 
Además, algunos investigadores consideran que 
una vez que la pulpa dental sufre necrosis, las 
bacterias pueden transportarse desde el surco 
gingival a través de túbulos dentinarios expues- 
tos (conductos muertos) o conductos laterales/ 
de la furcación hacia la cámara pulpar. Sin em- 
bargo, esta idea es cuestionada por otros cientí- 
ficos, quienes han demostrado que en tales casos 
los túbulos dentinarios sufren esclerosis y por lo 
tanto las bacterias no tienen acceso a su interior. 


MICROBIOLOGÍA DE LAS INFECCIONES 
DEL CONDUCTO RADICULAR 


En la actualidad se sabe que además de las bacte- 
rias, otras posibles causas de infecciones endodón- 
cicas son hongos, arqueas (bacterias primitivas 
resistentes a altas temperaturas y otras condicio- 
nes ambientales extremas), virus y priones. An- 
tes de 1970, las técnicas microbiológicas de uso 
común eran incapaces de detectar muchas de las 
especies que ahora se sabe se relacionan con in- 
fección endodóncica. La mayoría de los medios e 
incubadoras de laboratorio no permitían el cul- 
tivo de bacterias anaerobias estrictas o muy tro- 
foespecíficas. Así, los microorganismos cultivados 
eran sólo aquellos que sobrevivían en presencia 
de cantidades limitadas de oxígeno. Esto explica 
los llamados “cultivos negativos” que se usaban 
para evaluar el éxito de la instrumentación en el 
tratamiento en esos tiempos. Es claro que tales 
cultivos sólo podían detectar una pequeña parte 
de la microbiota que aún podría encontrarse en 
el conducto radicular. Otra fuente de error de 
muestreo tenía que ver con la dificultad de ob- 
tener una muestra representativa que no estu- 
viera contaminada con microbiota oral normal. 
Además, las muestras microbianas a menudo se 
incubaban en un caldo antes de transferirse a un 
medio sólido para obtener colonias individuales. 
Este procedimiento causa la selección de bac- 
terias que se multiplican con rapidez en lugar 
del espectro completo de las que pueden haber 
estado presentes en un principio. Así, no es sor- 
prendente que las especies cultivadas con más fre- 
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cuencia fueran los estreptococos orales entre las 
bacterias grampositivas, y sólo las más resistentes 
de las gramnegativas. Con frecuencia se observa- 
ban espiroquetas en frotis bacterianos, pero en 
ese tiempo esos microorganismos estrictamente 
anaeróbicos no podían cultivarse en el laborato- 
rio. Se piensa que aun ahora un alto porcentaje de 
la microbiota oral normal no puede cultivarse. El 
desarrollo de métodos serológicos y de biología 
molecular más complejos para identificar bacte- 
rias, incluso las no cultivables, ha llevado a varios 
estudios recientes para analizar y semicuantificar 
la prevalencia de diversas especies en diferentes 
etapas de infección endodóncica. La desventaja 
de estos estudios es que no pueden distinguir en- 
tre bacterias viables y muertas. 

Según la especie, los métodos de cultivo e in- 
munológicos requieren 10% a 10? células para la 
detección; los ensayos de hibridación DNA-DNA 
requieren 10* a 10* células. En estudios más re- 
cientes se han utilizado métodos de biología 
molecular. El ensayo de PCR y diversas modifi- 
caciones de él pueden detectar apenas 10 célu- 
las bacterianas de una especie blanco al nivel de 
DNA. El análisis de DNA en tablero de ajedrez y 
la clonación del gen ribosómico 165 se han usado 
de manera extensa para analizar la microbiota 
presente en infecciones endodóncicas. 

Para facilitar diagnóstico y tratamiento, sería 
ideal establecer una relación de causa y efecto 
entre una O varias especies dadas y una patolo- 
gía asociada. Aunque se han publicado varios 
estudios de búsqueda de relaciones entre espe- 
cies específicas, complejos o ambos para tras- 
tornos clínicos definidos (infecciones pulpares 
y perirradiculares), no han surgido asociaciones 
claras. Estas investigaciones han demostrado que 
las infecciones endodóncicas polimicrobianas 
tienen extensa variabilidad individual. Las infec- 
ciones pulpares se caracterizan por complejos de 
bacterias anaeróbicas, incluidas Fusobacterium, 
Prevotella, Parvimonas (antes Peptostreptococcus), 
y algunos géneros recién descubiertos como Ol. 
senella y Dialister. En la figura 18-4 se presenta 
una gráfica compleja realizada por Siqueira y Ro- 
cas la cual muestra los diversas proporciones de 
familias y especies asociadas con la pulpa infec- 
tada en numerosos estudios. Muchos de estos son 
primero asociados a través de técnicas de cultivo 
convencionales las cuales no son apropiadas ya 
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Dialister spp., Filifactor alocis, Parvimonas micra, 
Pseudoramibacter alactolyticus, Enterococcus faecalis, 
Eubacterium spp., Mogibacterium spp., Streptococcus spp., 
Lachnospiracea spp., Veillonella parvula, Lactobacilus spp., 
Catonella morbi, Gemella morbillorum, Selenomas spp., 
Peptostrepcoccus spp. 

Olsenella uli, Actinomyces spp., Propionibacterium acnes, 
Propionibacterium propionicum, Slackia exigua 


Pyramidobacter piscolens, clona WO90 


Treponema denticola, Treponema socranskii, Treponema 
maltophilum, Treponema parvum 
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Campylobacter gracilis 
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Tannerella forsythia, Porohyromonas endodontalis, 
Porphyromonas gingivalis, Prevotella spp, clona X083 


Figura 18-4. Diagrama de los fila, géneros y especies dominantes en infecciones de los conductos radiculares. Reproducida con 
autorización de J. Siqueira and l. Rocas, Microbiology and treatment of endodontic infections, chapt. 15, p. 572. In K. Hargreaves and S. 
Cohen (ed.), Pathways of the Pulp, 10th ed., 2010. Mosby, St. Louis, MO. 


que estas bacterias son difíciles. Entre los géneros 
recién reconocidos que se piensa son relevantes 
para la colonización de conductos radiculares e 
identificados por métodos moleculares están Cato- 
nella, Granulicatella, Abiotrophia, Gemella y Eu- 
bacterium. Porphyromonas endodontalis se detecta 
con más frecuencia que Porphyromonas gingivalis 
en infecciones pulpares. Al parecer la mayoría de 
estos microorganismos se encuentran en lesiones 
sintomáticas y asintomáticas, lo cual se opone a la 
existencia de grupos específicos de microorganis- 
mos asociados con diferentes signos y síntomas 
clínicos. Sin embargo, al parecer las lesiones sinto- 
máticas albergan menor diversidad microbiana, lo 
que quizá refleja selección ambiental. Tales lesio- 
nes suelen mostrar mayores concentraciones de 
Fusobacterium, Dialister, Prevotella y Eubacterium, 
lo cual sugiere que una microbiota constituida de 
modo predominante por microorganismos gram- 
negativos mixtos es el principal blanco de estra- 
tegias antiinfección. Como ya se mencionó, en la 
lección, las infecciones endodóncicas y sus secue- 
las suelen asociarse con una microbiota compleja. 


Aunque las infecciones endodóntales son domi- 
nadas por bacterias, con frecuencia se encuentran 
hongos, en especial Candida albicans, y también 
hongos filamentosos como Aspergillus. 


Patogenia de las infecciones endodóncicas 


Una vez que la pulpa se torna necrótica, el sis- 
tema de conductos radiculares es un espacio para 
los microorganismos. Dado que la pulpa necró- 
tica carece de circulación vascular, el sistema in- 
munitario del huésped es incapaz de detener la 
infección. Las bacterias pueden estas presentes 
como células planctónicas (de vida libre), como 
agregados bacterianos y como biopelículas. Se ha 
demostrado que agregados de bacterias y biope- 
lículas oponen la mayor resistencia a los agentes 
desinfectantes y antimicrobianos. Los llamados 
“gránulos de azufre” son frecuentes en las mues- 
tras de biopsia quirúrgica de lesiones apicales. Sin 
embargo, es un nombre inadecuado: esos gránu- 
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los en realidad constan de grandes cúmulos de 
varias especies de bacterias, que suelen ser espe- 
cies Actinomyces. Las biopelículas en el conducto 
radicular son similares a las halladas en la placa 
dental, excepto que esas comunidades bacteria- 
nas se unen a la superficie de dentina de un con- 
ducto radicular. Como se indica en la figura 17-4, 
estas biopelículas de la pulpa son similares en 
composición microbiana a la microbiota presente 
en las biopelículas de la placa. Las características 
comunes de las biopelículas confieren resistencia 
a agentes antimicrobianos, como inclusión de las 
bacterias en una sustancia polimérica extracelu- 
lar que da resistencia contra la penetración por el 
agente antimicrobiano. El fenómeno de Quorum 
sensing permite que el mecanismo de multiplica- 
ción de los microorganismos aumente o dismi- 
nuya según la disponibilidad de nutrimentos. Una 
biopelícula también puede adoptar un fenotipo 
resistente que puede convertirse en el dominante, 
capaz de persistir por periodos prolongados sin 
nutrimentos. 

Las propiedades de virulencia de muchos de 
estos microorganismos de la biopelícula son simi- 
lares a las de aquellos que se encuentran en otras 
infecciones oportunistas. Las bacterias ejercen 
sus efectos negativos tanto en los tejidos pulpares 
como en los perirradiculares del diente a través 
de factores de virulencia como endotoxinas y 
otros componentes celulares. Producen factores 
de propagación como colagenasa, hialuronidasa y 
otras enzimas que no sólo degradan tejidos conec- 
tivos sino que con frecuencia son citotóxicas. La 
exposición de la pulpa a microorganismos y sus 
productos da por resultado una reacción inflama- 
toria, ya que las células pulpares reaccionan me- 
diante activación inmunitaria innata, por ejemplo 
la producción de quimiocinas, que atraen neutró- 
filos y células mononucleares. Hay altas concen- 
traciones de interleucina 8 (CXCL8) en la pulpa 
infectada. El lipopolisacárido (endotoxina) esti- 
mula los fibroblastos pulpares a producir inter- 
leucina 8, y esto es modulado por neuropéptidos, 
como la sustancia P. Si no se trata, la inflamación 
pulpar, ésta avanza a las regiones apicales y ter- 
mina por causar destrucción del hueso alveolar 
periapical. Como ya se dijo, la infección endo- 
dóncica suele iniciarse en la cámara pulpar, desde 
donde se propaga al sistema de conductos radi- 
culares. Donde la etapa final del proceso infla- 
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matorio se caracteriza por la necrosis pulpar. Los 
tejidos necróticos quedan infectados ya que los 
agentes infecciosos quedan dentro del reservorio 
o cámara pulpar. En ausencia de tratamiento, el 
cual consiste principalmente en una desbridación 
o instrumentación químico-mecánica (es decir, 
limpieza del conducto con instrumentos y solu- 
ciones irrigantes apropiadas), la inflamación y las 
bacterias se propagarán a los tejidos perirradicu- 
lares, los cuales dan como resultado la inflama- 
ción aguda o crónica. Un absceso apical agudo 
con celulitis a menudo se acompaña de dolor, 
vinculado con la zona en que los mediadores 
inflamatorios y el exudado afectan las termi- 
naciones nerviosas sensitivas. En muchas de las 
ocasiones, los exudados son supurativos (puru- 
lentos), es decir, contienen pus, que consiste en 
los productos de degradación de las células hués- 
pedes, elementos de tejido conectivo, elementos 
sanguíneos, microorganismos y subproductos mi- 
crobianos. Es posible el alivio del dolor mediante 
drenaje a través de la cámara pulpar o a través de 
incisión para drenaje desde la zona apical. Si se 
produce un absceso apical crónico, puede desa- 
rrollarse una fístula, la cual provee una vía para 
el drenaje desde la zona de inflamación hacia una 
superficie epitelial. En ocasiones, esto ocurre en 
casos en que el tratamiento ha fallado y se produ- 
cen abscesos en el ápice radicular. 

El control de la infección y la reparación de- 
penden de la migración de células mononucleares 
al sitio periapical. Sin embargo, los componentes 
de la dentina pueden provocar activación des- 
controlada de neutrófilos, lo que ocasiona mayor 
daño tisular y la formación de un quiste o granu- 
loma. De aquí que las mayores concentraciones 
de quimiocinas en quistes pueden ser un indica- 
dor del avance de las lesiones. 

Durante algunos años, muchos investigadores 
han reportado, que los cultivos de casos fallidos, 
muestran un coco grampositivo facultativo, el 
Enterococcus faecalis. En estos casos, el microor- 
ganismo se reporta en más del 75% de la micro- 
biota cultivada. Como su nombre lo implica, es 
un comensal entérico que a menudo se encuen- 
tra en productos alimenticios y otras fuentes. 
Éste puede ingresar de nuevo a la cámara pul- 
par durante el tratamiento, entre visitas cuando 
se coloca una obturación temporal, o por infil- 
tración en la restauración permanente. Este mi- 
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croorganismo es resistente a altas temperaturas, 
pH elevado (hasta de 11), y diversas condiciones 
ambientales hostiles, y comúnmente persiste en 
conductos radiculares. Estudios recientes han mos- 
trado, que otras especies importantes de bacterias 
se encuentran en los conductos de casos fallidos, y 
no son tan fáciles de cultivar como E. faecalis. 

Se ha detectado el VIH en la pulpa vital de 
pacientes con infección por VIH. También se ha 
encontrado herpesvirus en infecciones endodón- 
cicas y en abscesos y celulitis. Las células infec- 
tadas por herpesvirus pueden liberar citocinas 
proinflamatorias. El virus de Epstein-Barr se ha 
relacionado con pulpitis irreversible e inflama- 
ción perirradicular. Tanto el virus de Epstein-Barr 
como el citomegalovirus humano se han encon- 
trado en pacientes con periodontitis apical sinto- 
mática y lesiones apicales mayores de 5 mm de 
diámetro. Se desconoce la acción de los virus en 
las infecciones endodóncicas, pero se ha especu- 
lado que podrían afectar la reacción inmunitaria 
del huésped. La presencia de virus en muestras 
clínicas no necesariamente significa que tengan 
importancia etiológica en la patogenia de las in- 
fecciones endodóncicas. 


TRATAMIENTO ENDODÓNCICO 


En el tratamiento de dientes vitales, los endodon- 
cistas empleaban lo que se denominó endodoncia 
“en una visita”. En esos casos, dado que no había 
infección activa más allá de la contaminación re- 
lacionada con la exposición de la pulpa a la ca- 
vidad oral, los dentistas a menudo extirpaban la 
pulpa, ensanchaban el conducto y lo sellaban (ob- 
turaban) en la misma visita. Nótese que, salvo por 
el lugar, este abordaje es idéntico al tratamiento 
de las heridas. En el caso de heridas recientes, se 
les limpia, se eliminan las irregularidades de la 
piel, y si son susceptibles de cierre, se les sutura 
(sella) en la misma oportunidad. La endodoncia 
en una visita, incluso en casos de necrosis pulpar 
o pulpitis crónica, surgió como una extensión del 
concepto de una visita para dientes vitales. 

El punto clave en tales abordajes es practicar el 
desbridamiento o instrumentación quimiomecá- 
nico exhaustivo del sistema de conductos radicu- 
lares. Si el acceso al sistema de instrumentación 
y desbridación es completo entonces, es posible 


obturarse los conductos. Sin embargo, muchos 
factores adicionales determinan si los conductos 
pueden sellarse en una sola visita. Entre algunas 
restricciones pueden estar anatomía dental, pre- 
sencia de calcificaciones en el conducto, acceso 
al diente y sus conductos, manejo del paciente, 
drenaje desde los conductos y grado de moles- 
tia. En estas circunstancias, se coloca un agente 
antimicrobiano en los conductos y se programa 
al paciente para tratamiento posterior. El trata- 
miento endodóncico tiene muy alta tasa de éxito. 
Los casos que no se curan pueden someterse a re- 
tratamiento o a cirugía para dar una tasa de éxito 
de más de 95% en estos casos. 


CONSIDERACIONES MICROBIOLÓGICAS 
PARA LA OBTURACIÓN 


Pocos tratamientos son más impresionantes que 
el alivio del dolor que se logra cuando un pa- 
ciente con un absceso alveolo-dental se somete 
a apertura para drenaje. Durante la década de 
1970, el tratamiento estándar era abrir el diente, 
prescribir antibióticos y dejar abierto por va- 
rios días antes de continuar el desbridamiento. 
La principal preocupación clínica era limitar la 
contaminación bacteriana que ocurriría si el con- 
ducto se dejara abierto para drenaje. Conside- 
rando que la saliva contiene más de 10* bacterias 
por mililitro y que la masticación pudiera forzar 
la entrada de bacterias y alimento al sistema de 
conductos abierto, se pensaba que éste podría 
ser un problema potencialmente grave. Así, si el 
diente se deja abierto para drenaje, el paciente 
debe citarse para el cierre en las siguientes 24 a 
48 h a fin de prevenir la contaminación masiva 
por microbiota oportunista. En la actualidad, los 
dientes rara vez se dejan abiertos porque cuanto 
más rápido se desbride por completo el conducto 
y se selle, tanto más rápido se controlará la in- 
fección. El drenaje suele cesar durante la fase de 
desbridamiento. Se prescriben antiinflamatorios 
no esteroideos para alivio del dolor a menos que 
estos estén contraindicados. En casos con signos 
y síntomas sistémicos de infección o tumefacción 
y celulitis extensas, se recomienda prescribir an- 
tibióticos coadyuvantes. Debe tenerse presente 
que igual que en el tratamiento de los abscesos 
en otras zonas del cuerpo, incluido el tubo diges- 
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tivo, el antibiótico se considera un coadyuvante al 
drenaje quirúrgico esencial para el éxito terapéu- 
tico. El desbridamiento quimiomecánico efectivo 
del sistema de conductos radiculares y la incisión 
para el drenaje de la tumefacción o la celulitis 
perirradiculares eliminan el reservorio de infec- 
ción y permiten que el sistema inmunitario del 
paciente comenzar a actuar. El éxito endodón- 
cico sólo puede medirse después de un tiempo 
suficiente para permitir la curación apical. En 
algunos pacientes, esto puede medirse en meses; 
para otros puede tardar mucho más. Así, la deter- 
minación de cuándo y cuánto drenaje es necesa- 
rio para un caso específico depende casi del todo, 
es decir, de la práctica clínica desarrollada en el 
operador, que refleja de manera fidedigna parte 
del arte del ejercicio de la odontología. 


AGENTES ANTIMICROBIANOS 
USADOS EN ENDODONCIA 


El hipoclorito de sodio (NaOCl o NaClO) sigue 
siendo el agente más popular para irrigar el sis- 
tema de conductos durante el desbridamiento 
quimiomecánico. El NaOCI es un excelente anti- 
microbiano y disuelve tejido necrótico. El EDTA 
se usa a para desmineralizar la capa mixta pro- 
ducida por los instrumentos. La clorhexidina 
(CHX) es otro agente usado a menudo para irri- 
gar el sistema de conductos. Se une a la dentina 
para una eficacia antimicrobiana prolongada, una 
propiedad conocida como “sustantividad”. Aun- 
que EDTA y CHX son agentes útiles para des- 
bridamiento y desinfección, no disuelven tejido 
necrótico como el NaOCI. Muchos agentes están 
siendo evaluados en cuanto a su eficacia, junto 
con sistemas de suministro mejorados. En el pa- 
sado, el estándar eran sistemas de irrigación por 
aguja a presión positiva de las agentes irrigantes. 
En estudios recientes, se evaluó el uso de pre- 
sión negativa y procedimientos de zonificación 
y sistemas ultrasónicos para mejorar el suminis- 
tro de irrigantes, en los conductos radiculares. 
De manera ideal, los irrigantes se suministran al 
extremo de la raíz sin forzarlos hacia los tejidos 
perirradiculares. Además, se ha demostrado que 
el uso de energía fotodinámica, incluidos láser y 
radiación UV, mejora la capacidad del dentista de 
desinfectar el sistema de conductos radiculares. 
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El hidróxido de calcio sigue siendo el agente 
antimicrobiano de elección como material de ob- 
turación temporal de los conductos radiculares 
entre citas. Suele prepararse como una pasta con 
agua. Dado que el hidróxido de calcio tiene pH 
de alrededor de 12.5 pero baja solubilidad, las 
concentraciones de iones hidroxilo son reducidas. 
Debido a su baja solubilidad, no penetra mucho 
en los túbulos dentinarios o las anastomosis. Para 
incrementar la eficacia antimicrobiana, algunos 
investigadores han mezclado hidróxido de calcio 
con CHX o paramonoclorofenol alcanforado. Al 
parecer el hidróxido de calcio es bien tolerado 
por los tejidos del huésped y se ha usado por años 
para cubrir la pulpa, en la cual estimula la forma- 
ción de dentina de reparación sobre una pulpa 
expuesta. El hidróxido de calcio también desac- 
tiva endotoxinas bacterianas. Éstas se encuentran 
dentro de los conductos infectados y causan reac- 
ciones inflamatorias y resorción ósea en los teji- 
dos perirradiculares. 

La búsqueda de una mejor medicación para 
el interior de los conductos incluye el uso de 
nanopartículas. Se investigan nanopartículas de 
quitosina, óxido de cinc y ácido coglicólico po- 
liláctico encapsuladas con fármacos fotoactivos. 


RESUMEN 


Es claro que la infección microbiana es la causa 
de la patogenia endodóncica. También es claro 
que, como en las otras infecciones importantes de 
la cavidad oral —esto es, caries dental y enferme- 
dades periodontales—, la microbiota bacteriana 
implicada es extremadamente compleja. De he- 
cho, el espectro o variedad de especies micro- 
bianas presentes en infecciones de los conductos 
radiculares y apicales es similar al que se asocia 
con las enfermedades periodontales que incluye 
no sólo bacterias sino también hongos, arqueas y 
virus. Persiste la interrogante de si hay microor- 
ganismos específicos, mezclas de microorganis- 
mos o incluso factores de virulencia específicos 
que hagan al sistema de conductos radiculares 
o a los tejidos perirradiculares más propensos a 
experimentar signos y síntomas graves. Es claro 
que igual que el tratamiento exitoso de la infec- 
ción de heridas requiere desbridamiento cuida- 
doso antes de cerrar, así el éxito en endodoncia 
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requiere atención meticulosa al desbridamiento 
quimiomecánico del sistema de conductos radicu- 
lares antes de sellar. 
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das por colonización e invasión de tejidos endodóncicos por 
flora oral normal oportunista. Las infecciones endodóncicas 
son polimicrobianas y dominadas por varias especies de bac- 
terias pero pueden contener hongos, arqueas, virus y posible- 
mente priones. Mediante métodos moleculares, en especial la 
PCR, se ha demostrado que la infección endodóncica de cada pa- 
ciente tiene una comunidad compleja de microorganismos dis- 
tintos de los que se observan en infecciones de otros individuos. 


El sistema de conductos radiculares infectado con tejido 
necrótico es un reservorio de infección que el sistema 
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inmunitario del huésped no es capaz de resolver por falta de 
circulación vascular. 


El tratamiento de las infecciones endodóncicas se dirige a 
desbridar el conducto de manera exhaustiva antes de sellarlo. 
Este tratamiento es análogo al tratamiento de infecciones de 
heridas, es decir, desbridamiento seguido de cierre. 


Los antibióticos se consideran un coadyuvante farma- 
codinámico del desbridamiento quimiomecánico efectivo del 
sistema de conductos radiculares y la incisión para drenaje de 
tumefacción y celulitis faciales de origen endodóncico. 
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Enfermedad sistémica 
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JINGYUAN Fan, MASssIMO COSTALONGA, 
KAREN E Ross Y MARK C. HERZBERG 


INTRODUCCIÓN 


La microbiota oral comprende especies que abarcan desde comen- 
sales hasta patógenos. Los patógenos son mejor conocidos por su 
capacidad de causar infecciones normalmente limitadas a la cavi- 
dad oral, incluidas caries dental y periodontitis, las lesiones vesi- 
culares orales producidas por determinados herpesvirus humanos 
(como el virus del herpes simple tipo 1 [VHS-1]), y las lesiones 
erosivas de la mucosa por Candida albicans. Sin embargo, cuando 
estos microorganismos o sus componentes ingresan en la circula- 
ción o en tejidos conectivos, pueden elevar el riesgo de enfermedad 
sistémica. Se ha sugerido una fuerte asociación causal entre bac- 
terias orales y enfermedades sistémicas, como endocarditis infec- 
ciosa y coagulación intravascular diseminada (CID, del inglés DIC, 
disseminated inuntravascular coagulation), y estos microorganismos 
también se han relacionado con neumonía por aspiración, choque 
séptico y abscesos encefálicos, todos enfermedades potencialmente 
letales. Los microorganismos orales se han vinculado además con 
mecanismos patogénicos en nefritis, artritis reumatoide y enfer- 
medad de Behcet. Como se muestra en algunos estudios epide- 
miológicos, y es apoyado por modelos animales, infecciones orales 
como las enfermedades periodontales se han relacionado con la 
ocurrencia de trastornos tan diversos como aterosclerosis y naci- 
miento prematuro de lactantes de peso bajo. Descubierto apenas 
a finales de la década de 1960, el enterovirus 71 causa erupciones 
vesiculares infecciosas de epitelio perioral, manos y pies así como 
las mucosas oral y genital, y puede provocar una encefalitis grave 
en lactantes y niños y en sujetos inmunodeficientes. En fechas más 
recientes, el virus del papiloma humano (VPH) se ha reconocido 
como el principal agente etiológico en el cáncer de cabeza y cuello, 
un ejemplo de infección local que causa enfermedad regional y 
sistémica con altas morbilidad y mortalidad. De modo similar, otros 
virus orales como el herpesvirus humano 8 (HVH-8) pueden causar 
otros cánceres, mientras que el VIH-1 puede transmitirse a través 
de soluciones de continuidad en la mucosa bucal para producir 
SIDA. Los estudios moleculares, con modelos animales y en se- 
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res humanos sobre endocarditis infecciosa sirven 
como un excelente modelo de prueba de princi- 
pios para ilustrar la entrada de microorganismos 
orales en compartimientos sistémicos, disemi- 
nación ulterior, manifestaciones de virulencia, y 
respuestas del huésped. La comprensión de otras 
infecciones sistémicas de origen oral debe reflejar 
las características de virulencia de la microbiota 
causal. En este capítulo se explora el fundamento 
biológico-posible de que los microorganismos 
orales contribuyan de manera más general a la 
enfermedad sistémica. 


ACCESO A LOS COMPARTIMIENTOS 
SISTEMICOS POR LA CAVIDAD ORAL 


Soluciones de continuidad en la mucosa bucal 


Los microorganismos orales residen en la saliva, 
en la superficie de la placa dentobacteriana, en el 
interior de las membranas de la mucosas orales 
y en el epitelio del surco gingival. Los microor- 
ganismos orales penetran en los compartimien- 
tos sistémicos cuando procedimientos o lesiones 
dentales, traumatismoso infecciones de los te- 
jidos blandos de la boca crean una solución de 
continuidad. Por ejemplo, en individuos sanos, 
determinados microorganismos de la placa den- 
tal pueden invadir el epitelio gingival y promover 
lesiones ulcerosas en el epitelio crevicular gingi- 
val. De modo similar, en las membranas mucosas 
ocurren lesiones ulcerosas durante las infecciones 
por herpesvirus en personas sanas sin complica- 
ciones en asociación con agentes infecciosos y en 
individuos con inmunocompromiso o inmunode- 
ficientes. A través de estas lesiones de las mucosas, 
los microorganismos orales entran en la sangre, 
con el resultado de bacteriemias polimicrobianas, 
fungemia y viremia. 


Transporte y desplazamiento 
de microorganismos 


Los microorganismos orales también pueden en- 
trar en el compartimiento sistémico cuando son 
procesados y transportados por el sistema inmu- 
nitario mucoso. Este sistema, caracterizado por 
mecanismos protectores en saliva, células del epi- 


telio mucoso, linajes de células dendríticas, lin- 
focitos B y T y otros elementos linfáticos, vigila 
en busca de patógenos ambientales ingeridos y es 
prominente en la cavidad oral e intestino. La inte- 
racción entre microorganismos orales y la mucosa 
intestinal es una actividad normal. Los microor- 
ganismos orales son deglutidos continuamente a 
razón de 107 células por mililitro de saliva por 
minuto, y establecen una interfaz con el intestino. 
Aquí, antígenos en forma de partículas y solubles 
son procesados en los tejidos linfáticos organiza- 
dos o placas de Peyer, lo que puede ocasionar es- 
tímulo o supresión de una reacción inmunitaria 
específica de antígeno sistémico. Las células M, 
proximales a las placas de Peyer, pueden trans- 
poner bacterias enteras desde la luz intestinal 
hacia células fagocíticas especializadas en el lado 
sistémico. Estas bacterias pueden ser procesadas 
entonces, con lo que regulan una reacción inmu- 
nitaria sistémica específica de antígeno. Algunas 
de las características de las placas de Peyer y las 
células M se encuentran en las amígdalas bucofa- 
ríngeas. Sin embargo, la mucosa bucal contigua y 
más externa reacciona a las bacterias de superfi- 
cie y los antígenos solubles y se protege a través 
de mecanismos inmunitaros innatos y adaptati- 
vos pero carece de tejidos linfáticos organizados. 
Por lo tanto la transposición o desplazamiento de 
microorganismos ocurriría como parte del proce- 
samiento del sistema inmunitario de defensa. 


POTENCIAL DE LAS BACTERIAS 
COMENSALES DE COMPORTARSE 
COMO PATOGENOS 


Cientos de especies de bacterias residen en la ca- 
vidad oral. La mayoría son benignas, no causan 
enfermedad conocida en la boca y los tejidos cir- 
cundantes y coexisten de manera pacífica con el 
huésped y los comensales. Cuando estas bacte- 
rias entran en la sangre y otros compartimientos 
sistémicos, los genes expresados de manera cons- 
titutiva pueden ser suficientes para generar pa- 
togenicidad, por ejemplo, en un microorganismo 
comensal oral como Streptococcus sanguinis (an- 
tes S. sanguis). En 1948, el eminente microbió- 
logo Theodor Rosebury, en la Universidad de 
Columbia llamo a algunos estreptococos orales”- 
patógenos endógenos”, es decir, aquellos que eran 
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capaces de causar enfermedad en un ambiente no 
nativo. Los lugares donde las bacterias orales sólo 
dependen de los genes constitutivos que se ex- 
presan en lugares no nativos, situación que aún 
no se comprende. De hecho, los estreptococos 
orales pueden expresar determinados genes sólo 
cuando infectan superficies intravasculares, y los 
productos de estos genes expresados in vivo pue- 
den contribuir a enfermedad sistémica. 

La virulencia microbiana puede cambiar 
cuando nuevos ambientes de estrés influyen en 
el patrón de genes expresados. En efecto, con la 
transición a un nuevo ambiente, la supervivencia 
puede requerir la expresión regulada de genes. 
En algunos casos, la expresión de genes regulados 
por el ambiente puede incrementar el potencial 
patogénico o hacer que un comensal inofensivo 
se comporte como patógeno. Para asegurar la su- 
pervivencia en un ambiente extraño, es posible 
que bacterias comensales benignas estén genéti- 
camente programadas para hacerse virulentas. 

Existe la creencia generalizada de que la ma- 
yoría de las bacteriemias, viremias y fungemias 
que se originan en focos orales son eliminadas sin 
contratiempos por el sistema reticuloendotelial, 
lo cual sugiere que su virulencia en comparti- 
mientos sistémicos es insuficiente para superar 
las defensas antimicrobianas de un huésped sano. 
A fin de sobrevivir en un ambiente no oral es- 
tresante, las bacterias orales suelen colonizar 
un nicho relativamente hospitalario en un sitio 
anatómico anormal o lesionado o un huésped 
inmunodeficiente. En consecuencia, los microor- 
ganismos orales a menudo causan infecciones 
oportunistas sistémicas al atacar sitios anatómi- 
cos anormales, como válvulas cardiacas dañadas, 
o al evitar el reconocimiento inmunitario y la eli- 
minación en individuos inmunodeficientes. Por lo 
tanto, la asociación de microbiota oral con enfer- 
medades sistémicas a menudo requeriría la coin- 
cidencia de bacteriemias transitorias y anomalías 
anatómicas subyacentes e inmunodeficiencia. De 
manera alternativa, las infecciones orales de célu- 
las y tejidos sanos en el compartimiento sistémico 
causarían patología subclínica o se superpon- 
drían de manera secundaria a otra enfermedad 
subclínica. Las bacterias orales, como las especies 
de Streptococcus S. sanguinis, S. oralis, S. mutans 
y S. salivarius, se han aislado de sitios anatómi- 
cos distintos en infecciones sistémicas. Pruebas 
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recientes sugieren que estos estreptococos orales 
también pueden actuar como patógenos acceso- 
rios, que incrementan la virulencia de patógenos 
conocidos con los que pueden interactuar en 
comunidades microbianas heterotípicas. Dados 
estos escenarios, varios mecanismos pueden fa- 
cultar a las bacterias orales para hacerse virulen- 
tas y causar enfermedad al infectar Órganos y 
tejidos sistémicos. 


Expresión genética cambiante en 
respuesta a señales ambientales 


Para adaptarse a nichos ecológicos cambiantes, las 
bacterias han adquirido la capacidad de cambiar 
los perfiles de genes expresados. Los genes regu- 
lados por el ambiente son modulados por vías de 
señalización intracelular que se activan cuando 
las bacterias perciben señales ambientales vía re- 
ceptores bioquímicamente específicos. La expre- 
sión alterada de algunos genes puede incrementar 
la virulencia y patogenicidad de las bacterias. 

La expresión génica en bacterias orales es 
regulada por muchos factores como cambios de 
pH, concentración de oxígeno y oxidantes como 
peróxido de hidrógeno, concentraciones iónicas, 
fuente de carbohidrato, osmolaridad, tempera- 
tura y acceso a sustratos proteínicos (figura 19-1). 
Cuando las bacterias orales tienen acceso a la san- 
gre u otros tejidos, el nuevo ambiente es en ex- 
tremo distinto del de la cavidad oral. Por ejemplo, 
la mayoría de los sitios en la boca son ligeramente 
ácidos, con pH cercano a 6. En la placa dental, el 
pH puede caer a menos de 5.0. Sin embargo, en 
la sangre y otros líquidos tisulares, el pH es cer- 
cano a la neutralidad, de alrededor de 7.4. A un 
pH de 6.5 a 7.0, los estreptococos orales liberan 
una proteína tipo histona (HIpA) hacia el medio. 
La liberación no se observa a un pH de 6.0 o me- 
nor. Esto es importante, ya que HIpA puede for- 
mar un complejo con ácido lipoteicoico, soluble. 
Cuando es reconocido por anticuerpos específi- 
cos, el inmunocomplejo resultante puede promo- 
ver la inflamación e incrementar la patogenicidad 
de las bacterias. 

Otros genes regulados por cambios en el 
pH ambiental también pueden cambiar la viru- 
lencia de las bacterias orales. Cuando el pH au- 
menta de 6.2 a 7.3, Streptococcus gordonii regula 
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Señales ambientales y transición a un compartimiento no nativo 


Fuente de carbohidrato Concentraciones iónicas/osmolaridad Temperatura 


pH 
_Estreptococos 


= 


Sustratos proteínicos/celulares 


Oxígeno (Po,)  Oxidantes 


pz) 


Matriz extracelular 


Estreptococos en el torrente sanguíneo 


Virulencia creciente 


Figura 19-1. Regulación ambiental de la expresión génica bacteriana. Cambios en factores estresantes ambientales como tempera- 
tura, pH, concentración iónica, osmolaridad, presión parcial de oxígeno y sustrato metabólico son algunos de esos reguladores. El 
ejemplo mostrado es para los estreptococos orales; pueden ocurrir procesos similares en otros microorganismos orales. 


a la alza la expresión de msrA, que codifica la 
enzima sulfóxido de metionina reductasa. Esta 
enzima protege los microorganismos contra el 
daño oxidativo y tiene posibles funciones en 
multiplicación bacteriana, resistencia al estrés 
y supervivencia. El peróxido de hidrógeno pro- 
ducido por bacterias competidoras o células del 
huésped, incluidas plaquetas en sitios de lesión 
intravascular, señaliza el cambio en los patrones 
de expresión génica e incrementa la aptitud de 
especies resistentes, al tiempo que reduce la com- 
petitividad de microorganismos sensibles. El es- 
pectro de proteasas expresadas también cambia 
cuando los estreptococos orales sufren la transi- 
ción a un ambiente más alcalino y reaccionan a 
las proteínas del huésped. Cuando el pH se eleva 
de 5.5 a 7.5, los estreptococos orales aumentan 
la expresión de actividad tipo trombina. Dado 
que la trombina promueve la polimerización de 
fibrinógeno a fibrina e induce la agregación pla- 
quetaria, los estreptococos orales expuestos a un 
cambio alcalino en el pH pueden hacerse cada 
vez más trombógenos y la producción de pe- 
róxido que pueden favorecer la proliferación de 
la especie trombógena. La trombogenicidad de 
los estreptococos orales puede blindar a las bac- 
terias contra los fagocitos y facilitar la infección y 
las lesiones en válvulas cardiacas dañadas en caso 


de endocarditis infecciosa, y las manifestacio- 
nes de la coagulación intravascular diseminada. 
Aún otros factores ambientales cambian la 
expresión génica bacteriana. Por ejemplo, du- 
rante la endocarditis infecciosa, las proteínas de 
la matriz extracelular quedan disponibles para los 
estreptococos orales que han infectado válvulas 
cardiacas dañadas. Cuando se exponen a las pro- 
teínas de la matriz extracelular laminina y colá- 
geno, los estreptococos orales expresan proteínas 
nuevas o modificadas y proteinasas. Una proteína 
de unión a laminina de S. gordonii es regulada a la 
alza en presencia de laminina, lo que incrementa 
la adhesión bacteriana a la superficie de la válvula 
lesionada, mientras que la expresión de dipepti- 
dilpeptidasas puede degradar la matriz extra- 
celular y contribuir a la lesión valvular. Como 
un factor de virulencia regulado, la proteína de 
unión a laminina estreptocócica es un antígeno 
sérico importante en los pacientes que permite 
distinguir la endocarditis infecciosa de valvulopa- 
tías sin infección. En su pared celular, S. sanguinis 
expresa una proteína asociada a agregación pla- 
quetaria (PAAP), que faculta a las bacterias para 
inducir la agregación plaquetaria. Cuando se aísla 
de las células de S. sanguinis, PAAP no puede in- 
ducir dicha acción. En contraste, la PAAP libe- 
rada de las células de S. sanguinis cultivadas con 
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colágeno tipo 1 pueden inducir la agregación de 
plaquetas, y por tanto S. sanguinis puede hacerse 
más trombógeno en determinadas condiciones. 
Puesto que la agregación plaquetaria es decisiva 
para el desarrollo de vegetaciones valvulares en la 
endocarditis infecciosa, la expresión alterada de 
PAAP puede reflejar patogenicidad regulada por 
el ambiente. 

¿Cómo es posible saber si genes específicos 
se expresan en ambientes selectivos? Se han di- 
señado varios métodos para identificar genes ex- 
presados in vivo, pero no in vitro (capítulos 7 y 
8). Usando tecnología de expresión in vivo, un 
gen indicador sin promotor se inserta al azar en 
el genoma estreptocócico para crear una biblio- 
teca mutacional. La expresión del indicador de 
5 a 3 (upstrame) in vivo, pero no in vitro iden- 
tifica genes activos inducidos ambientalmente. 
De manera alternativa, la mutagénesis etiquetada 
con firma utiliza hibridación comparativa para 
aislar mutantes incapaces de sobrevivir en con- 
diciones ambientales específicas. Una biblioteca 
mutacional de tecnología de expresión in vivo 
de S. gordonii se ha usado en un modelo animal de 
endocarditis infecciosa. En la endocarditis expe- 
rimental, entre los genes que se ha descubierto 
son inducidos por S. gordonii que infecta válvulas 
cardiacas está el ya mencionado msrA. La regu- 
lación a la alza de msrA durante la endocarditis 
infecciosa es consistente con un cambio en el pH 
ambiental de ácido a neutro. 

Es incierto si las bacterias orales expresan un 
conjunto único de genes en respuesta a cambios 
en el pH o si otros estresantes ambientales indu- 
cen un conjunto similar de genes. Ciertamente, la 
expresión de algunos genes de virulencia parece 
ser regulada en una respuesta general a factores 
estresantes. ¿Cómo podría funcionar esto? En las 
bacterias, los sistemas de dos componentes son 
un mecanismo común de acoplamiento de estí- 
mulo y respuesta. Las señales de estrés ambiental 
son percibidas por una histidina cinasa receptora 
o sensora (figura 19-2). La mayoría de las histi- 
dina cinasas sensoras son proteínas de membrana 
con una región transmembrana N terminal y un 
dominio autocinasa C terminal independiente. El 
dominio extracelular o periplásmico de una his- 
tidina cinasa sensora puede unirse directamente 
a señales extracelulares. La unión de una señal de 
estrés extracelular específica o, de manera alterna- 
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tiva, una perturbación conformacional por el fac- 
tor de estrés, da por resultado la autofosforilación 
de un residuo histidina conservado en la cinasa. 
Mediante transferencia por autocinasa de fosfato 
de alta energía desde la histidina cinasa receptora 
a un residuo aspartato en el dominio receptor N 
terminal de la proteína reguladora de respuesta a 
fin , la señal se transduce al interior de la célula, es 
decir, se activa una señal al interior de la célula 
(figura 19-2). Activada por fosforilación, el domi- 
nio efector C terminal del regulador de respuesta 
funciona como un regulador transcripcional para 
activar o desactivar genes específicos e inducir la 
vía de respuesta correspondiente. Muchas cinasas 
sensoras también tienen actividad de fosfatasa y 
pueden desfosforilar reguladores, en particular en 
ausencia de la señal. De este modo, un sensor y su 
regulador complementario pueden coordinar sus 
comportamientos durante la transducción de se- 
ñales, y es probable que los factores de estrés que 
activan reguladores de respuesta en común regu- 
len la expresión de un conjunto similar de genes. 

Otra respuesta a señales ambientales implica 
cambios en la topología del DNA, que hacen a la 
región promotora de los genes blanco accesible a 
los reguladores transcripcionales. Como resultado, 
los estresantes ambientales que pueden activar 
genes de virulencia antes inactivos. Escherichia 
coli regula la expresión de fimbrias mediante un 
interruptor genético de activación-desactivación 
“basculante”(del inglés flip-flopping gen). El pro- 
motor para el gen de las fimbrias es un segmento 
espontáneamente invertible del cromosoma. En 
condiciones de colonización, el segmento promo- 
tor bascula para producir microorganismos fim- 
briados, que pueden adherirse a las moléculas de 
manosa en la superficie de las células epiteliales, 
lo cual hace que incremente la virulencia. 

Es claro que la expresión alterada de genes 
modifica el comportamiento de las bacterias para 
enfrentar las condiciones ambientales. Puede es- 
perarse que la expresión génica diferencial esté 
difundida entre las bacterias orales. Por ejemplo, 
el patógeno periodontal anaeróbico Porphyromo- 
nas gingivalis regula la expresión de su principal 
adhesina fimbrial en respuesta a la temperatura. 
Además, el microorganismo regula (a la alza y a 
la baja) la expresión de casi 500 proteínas cuando 
se expone a células epiteliales del huésped. A 
medida que los investigadores aprendan a mode- 
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Figura 19-2. Sistema de dos componentes típico. Una proteína transmembrana sensora se une a una señal extracelular mediante su 
región N terminal, de lo que resulta la autofosforilación de una histidina en la cinasa C terminal. El extremo N terminal del regulador 
de la respuesta citosólico específico es el blanco de la transferencia de fosforilo. Esto activa el dominio C terminal del regulador, y el 


gen blanco específico es activado o desactivado. 


lar factores de estrés ambientalmente específicos 
y a identificar genes regulados específica y global- 
mente, serán capaces de explicar mejor el modo 
en que los microorganismos orales se comportan 
como patógenos endógenos. 


DEFENSAS DEL HUÉSPED 


Los microorganismos han adquirido muchos me- 
canismos para adaptarse a condiciones ambienta- 
les cambiantes, pero el huésped no está indefenso. 
Dado que la cavidad oral mantiene grandes cargas 
infecciosas y antigénicas, las membranas muco- 
sas han desarrollado mecanismos para distinguir 


entre microorganismos patógenos y comensales 
y moléculas de alimento. Las células del epite- 
lio escamoso y las células inmunitarias residentes 
intraepiteliales y de la lámina propia forman un 
complejo sistema de reconocimiento de patóge- 
nos, protección de barrera y reacción inmunitaria. 
Cuando entran microorganismos en la boca, 
encuentran varios mecanismos de defensa ines- 
pecíficos que ayudan a prevenir su unión a la 
mucosa bucal y la penetración de ésta (capítulos 
2,3 y 10). La saliva tiene un efecto de arrastre, 
que lleva físicamente microorganismos hacia el 
aparato digestivo por deglución. La saliva con- 
tiene un suministro de factores inmunitarios y no 
inmunitarios, incluidas glucoproteínas mucina y 
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aglutinina salival, que se une a bacterias y las eli- 
mina de modo más eficiente por deglución. Una 
película salival mucinosa recubre las superficies 
de tejido blando y duro oral. Los constituyen- 
tes de la película pueden formar una capa pro- 
tectora, uno de cuyos aspectos es el bloqueo de 
receptores de las células epiteliales para adhesión 
e invasión bacterianas. 

La saliva contiene péptidos antimicrobianos 
como histatinas, lisozima y lactoferrina. Otros 
péptidos antimicrobianos son liberados en la sa- 
liva por células epiteliales y neutrófilos. Los pép- 
tidos antimicrobianos epiteliales y derivados de 
neutrófilos se encuentran en mayores concentra- 
ciones en las superficies mucosas, donde suelen 
ser más activos. Un ejemplo de estas moléculas 
de la inmunidad innata son las defensinas, que 
protegen contra la colonización dañina por una 
amplia variedad de microorganismos. En la cavi- 
dad oral, los queratinocitos también expresan una 
proteína antimicrobiana, la calprotectina, que al 
parecer protege la mucosa bucofaríngea contra la 
invasión por patógenos como C. albicans, Listeria 
monocytogenes y P. gingivalis. 

El epitelio mucoso también protege los te- 
jidos conectivos subyacentes contra la entrada 
de microorganismos al formar una barrera física 
fuerte y hermética. Las queratinas se cornifican 
a medida que las células maduran, formando un 
epitelio resistente a la abrasión. Cuando las célu- 
las superficiales se unen a microorganismos, las 
células de la superficie mucosa ricas en queratina 
se desprenden por descamación y son sustituidas 
por células de las capas subyacentes. Éstas, baña- 
das en saliva antimicrobiana, también expresan 
mecanismos antimicrobianos innatos intrínsecos 
para protección contra bacterias y hongos inva- 
sores. Con todo, los queratinocitos de la mucosa 
superficial contienen bacterias orales que los 
han invadido. Al desprender las células superfi- 
ciales maduras, la mucosa limita la colonización 
e invasión por microorganismos patógenos. Las 
células del epitelio mucoso también forman fija- 
ciones intercelulares, que restringen aún más el 
acceso de microorganismos orales a los espacios 
intercelulares entre células epiteliales y luego a 
los tejidos conectivos. Los queratinocitos se unen 
entre sí con uniones intercelulares especializadas, 
que impiden el paso de agua, solutos y microor- 
ganismos superficiales entre la cavidad oral y los 
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compartimientos tisulares interiores. El epitelio 
mucoso sano tiende a proteger contra el paso in- 
tercelular y la transcitosis de microorganismos, lo 
cual limita la capacidad de los patógenos invaso- 
res de penetrar más profundamente en el tejido. 

Si el agente infeccioso logra penetrar la 
superficie mucosa e invade el epitelio, las cé- 
lulas dañadas secretan citocinas proinflamatorias 
como interleucina 1 (IL-1), IL-6, IL-8 y proteína 
1 quimioatrayente de macrófagos (MCP-1/CCL-2). 
Estas citocinas llaman células fagocíticas al sitio 
de invasión bacteriana, y la IL-1a regula a la alza 
la producción de calprotectina por células epite- 
liales vecinas, lo que aumenta la resistencia a la 
invasión microbiana. Monocitos sanguíneos, neu- 
trófilos, macrófagos tisulares, células dendríticas 
y Células de Langerhans internalizan (fagocitan), 
destruyen y digieren microorganismos enteros, de 
manera que protegen los tejidos subyacentes al 
crear una barrera fagocítica contra la subsecuente 
o continua invasión microbiana. Estos fagocitos 
del sistema inmunitario innato reaccionan a una 
amplia variedad de patógenos sin necesidad de 
sensibilización previa. 

¿Cómo es que los queratinocitos reconocen 
los agentes infecciosos? Los microorganismos 
expresan determinadas estructuras molecula- 
res altamente conservadas que son distintas de 
las propias del huésped. El sistema inmunita- 
rio innato reconoce estos patrones moleculares 
asociados a patógeno (PAMP). Por ejemplo, la 
estructura general del lipopolisacárido (LPS) es 
común a todas las bacterias gramnegativas. El 
reconocimiento de LPS por un receptor de una 
célula huésped permitiría detectar cualquier bac- 
teria gramnegativa. Además de LPS, otros PAMP 
comunes son peptidoglucano, ácido lipoteicoico, 
mananos, DNA bacteriano, RNA bicatenario y 
glucanos. Estos patrones son reconocidos por re- 
ceptores de reconocimiento de patrón (PRR) del 
huésped, expresados por las células fagocíticas y 
otras células del sistema inmunitario innato. Entre 
los PRR se incluyen CD14, receptor de manosa, 
receptor endocítico de lectina tipo C, llamado 
DEC205, y moléculas de la familia del receptor 
tipo Toll (TLR). Estos PRR se expresan en la su- 
perficie de las células y dentro de los endosomas. 
Otros PRR, como los receptores tipo NOD (do- 
minio de unión a nucleótido y oligomerización) 
(NER) y los receptores tipo RIG-I (gen I induci- 


358 Microbiología e inmunología oral 


ble por ácido retinoico) (RLR) se expresan den- 
tro del citosol y detectan PAMP en virus y otros 
microorganismos invasores. La unión de estos re- 
ceptores con un PAMP induce directamente la 
expresión de citocinas inflamatorias y quimioci- 
nas, en especial IL-1, IL-6 y factor de necrosis tu- 
moral (INF), MCP-1, y proteína inflamatoria de 
macrófagos la (MIP la), para alertar al huésped 
sobre la presencia de infección. Estas señales so- 
lubles convocan entonces más células fagocíticas, 
seguidas por linfocitos de memoria específicos de 
antígeno, para mantener la respuesta inmunitaria 
innata. 

Los queratinocitos gingivales expresan citoci- 
nas proinflamatorias en respuesta a LPS y otros 
PAMP al señalizar a través de TLR. Los TLR son 
regulados a la alza por interferón y, otra citocina, 
lo que incrementa la respuesta a los PAMP. A di- 
ferencia de leucocitos y queratinocitos dérmicos, 
al parecer los queratinocitos gingivales no expre- 
san CD14, y parece ser que tampoco la saliva 
contiene suficiente proteína de unión a LPS a fin 
de servir como un cofactor necesario para la se- 
ñalización mediada por CD14 y la expresión de 
citocina. Por lo tanto, los queratinocitos gingiva- 
les probablemente reaccionan a los microorganis- 
mos a través de TLR y no de CD14. 

Los sistemas inmunitarios innato y adapta- 
tivo interactúan o cooperan para producir una 
reacción eficaz contra invasores, como se resume 
en la figura 19-3. 
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Endocarditis infecciosa 


Quizás el ejemplo mejor conocido de infección 
sistémica que puede ser causada por bacterias 
orales es la endocarditis infecciosa, potencial- 
mente letal. Cada año se diagnostican en EUA 
más de 15 000 nuevos casos. Es una enfermedad 
de válvulas cardiacas lesionadas o anormales, que 
suelen ser asintomáticas hasta que ocurre infec- 
ción hematógena. Los estreptococos orales son 
los agentes causales más comunes. Una combi- 
nación de patógenos orales y bacterias comensa- 
les pasa a la sangre circulante a través de lesiones 
en los tejidos bucales durante infecciones como 
periodontitis y abscesos periapicales. Estas bac- 
teriemias polimicrobianas también pueden ocu- 
rrir de manera espontánea durante actividades 
inocuas como higiene bucal vigorosa, o como re- 
sultado de procedimientos dentales penetrantes. 
Des-pués de la entrada, el bolo polimicrobiano se 
disemina en la sangre circulante, y una vez aquí, 
incluso microorganismos que son inofensivos en 
la cavidad oral pueden comportarse como pató- 
genos e infectar válvulas cardiacas susceptibles. 
Las válvulas y tejidos endocárdicos en riesgo 
de infección son anormales, en general a causa de 
enfermedad o lesión previas o defecto del desa- 
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Figura 19-3. Niveles de protección contra infección sistémica por microorganismos orales. Una respuesta inmunitaria innata local 
ayuda a contener la infección y envía el antígeno a ganglios linfáticos locales, lo cual inicia la inmunidad adaptativa y la depuración 
de la infección. 


O Editorial El Manual Moderno Fotocopiar sin autorización es un delito. 


O Editorial El Manual Moderno Fotocopiar sin autorización es un delito. 


rrollo. Las condiciones que crean riesgo de en- 
docarditis infecciosa son cardiopatías congénitas 
cianóticas no reparadas, cirugía previa de válvu- 
la cardiaca con defectos residuales, o trasplante 
cardiaco que produce valvulopatía. Como con- 
secuencia de estos problemas, se expone el su- 
bendotelio valvular. Cualquier exposición de 
este tipo causa el depósito de fibrina y plaquetas, 
además de la unión de factor tisular, lo que con 
el tiempo ocasiona la formación de un trombo 
aséptico en la válvula cardiaca como un proceso 
de cicatrización normal (figura 19-4). 

Este trombo aséptico es crítico para la infec- 
ción bacteriana. Las bacterias se unen a las pla- 
quetas adhesivas y a tejidos conectivos expuestos 
durante las bacteriemias polimicrobianas. Re- 
presentado en exceso en la placa dental polimi- 
crobiana, S. sanguinis es la causa más común de 
endocarditis infecciosa. En este nuevo ambiente, 
S. sanguinis puede adherirse al trombo aséptico y 
a proteínas de la matriz extracelular en el suben- 
dotelio expuesto (figura 19-4). Por otra parte, de- 
terminadas cepas de S. sanguinis expresan PAAP, 
que puede activar plaquetas directamente para 
su agregación. Cerca del trombo valvular séptico 
en formación, las células endoteliales dañadas y 
los monocitos activados expresan factor tisular 
en respuesta a LPS de bacterias gramnegativas, 
que también están presentes en la sangre durante 
bacteriemias polimicrobianas. El factor tisular ac- 
tiva la cascada de la coagulación, que promueve 
la polimerización de fibrina formadora de coá- 
gulo. La masa de microorganismos, plaquetas y 
fibrina en válvulas cardiacas enfermas o lesiona- 
das u otras superficies endocárdicas constituye 
una vegetación o colonización, característica de 
endocarditis infecciosa. Gérmenes protegidos del 
sistema inmunitario dentro de la vegetación o 
colonización, se expanden conforme las colonias 
bacterianas crecen durante la infección. En este 
ambiente no nativo que es protegido contra el 
sistema inmunitario, los estreptococos cambian 
su modus operandi, de ser comensales orales in- 
ofensivos, a comportarse como microorganismos 
patógenos intravasculares, como consecuencia de la 
regulación ambiental de la expresión de sus genes. 

La vegetación misma es importante para el 
desenlace de la endocarditis infecciosa. Blindadas 
dentro del trombo séptico, las bacterias colonizado- 
ras resisten la acción de los sistemas inmunitarios 
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Figura 19-4. Interacción de S. sanguinis con plaquetas en la endo- 
carditis infecciosa. Las plaquetas circulantes se adhieren a tejido 
conectivo expuesto en las válvulas cardiacas dañadas y forman un 
trombo aséptico. Durante una bacteriemia polimicrobiana transi- 
toria, 5. sanguinis se une a plaquetas circulantes, a plaquetas en 
el trombo aséptico, y a la matriz extracelular expuesta. S. sanguinis 
interactúa de manera directa con plaquetas a través de la PAAP, 
que activa e induce más plaquetas para formar agregados en la 
sangre circulante y en la válvula cardiaca. La agregación requie- 
re la formación de enlaces cruzados entre las plaquetas por 
moléculas de fibrinógeno. Estas moléculas son polimerizadas 
a fibrina por la trombina, lo que forma un trombo insoluble o 
coágulo de plaquetas, que requiere activación de la cascada de 
la coagulación por actividad de factor tisular (TFA). La TFA es 
regulada a la alza en monocitos que se acumulan en el exterior 
del trombo séptico cuando se inicia una respuesta inflamatoria y 
en células endoteliales vecinas. Monocitos y células endoteliales 
también liberan citocinas, como IL-1f y TNF, lo que amplifica aún 
más las características inflamatorias de la vegetación séptica. La 
IL-1$ puede unirse a receptores específicos en células endotelia- 
les y señaliza TFA y respuestas inflamatorias en las células. 
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innato y adaptativo, además de la presencia de 
los antibióticos. Algunas infecciones pueden re- 
solverse si las bacterias infectantes son sensibles a 
la proteína microbicida plaquetaria, una proteína 
de defensa antibacteriana innata liberada por pla- 
quetas activadas. Sin embargo, como es de espe- 
rarse, la mayoría de los patógenos recuperados de 
pacientes con endocarditis infecciosa son resis- 
tentes a la proteína microbicida plaquetaria. Pese 
al tratamiento con antibióticos, la tasa de morta- 
lidad para la endocarditis infecciosa sigue siendo 
elevada, de 20 a 25%, y la muerte se debe prin- 
cipalmente a complicaciones como insuficiencia 
cardiaca congestiva y episodios neurológicos. En 
consecuencia, la American Heart Association y 
otras agencias internacionales recomiendan a los 
profesionales de la salud reducir el riesgo de en- 
docarditis infecciosa entre pacientes dentales de 
alto riesgo. A estos pacientes se les recomiendan 
regímenes profilácticos antibióticos específicos 
antes de procedimientos penetrantes que indu- 
cen bacteriemia. El protocolo se revisa periódi- 
camente conforme avanza el conocimiento. Las 
recomendaciones actuales pueden consultarse en 
la American Heart Association. 


Coagulación intravascular diseminada 


En individuos inmunodeficientes como los pa- 
cientes pediátricos con cáncer, los estreptococos 
orales hemolíticos a. (grupo viridans) causan bac- 
teriemias frecuentes. Hasta en 25% de los casos 
pediátricos, las bacteriemias causan síndrome de 
choque estreptocócico por grupo viridans con 
tasas de mortalidad de 40 a 100% en distintas 
cohortes de pacientes, quizá por elaboración de 
superantígenos estreptocócicos. Una complica- 
ción frecuente y grave del síndrome de choque 
estreptocócico con septicemia es la coagulación 
intravascular diseminada (CID). En la CID, los 
procesos de coagulación y fibrinólisis se desre- 
gulan, y el resultado es coagulación generalizada 
con hemorragia. La CID relacionada con estrep- 
tococos hemolíticos a. es una causa importante 
de muerte en individuos con inmunosupresión 
farmacológica que aguardan un órgano para tras- 
plante y en adultos mayores después de cirugía. 
Como en la endocarditis infecciosa, los estrep- 
tococos orales deben ingresar en el comparti- 


miento sistémico para causar CID. En la CID en 
el sujeto inmunodeficiente, el portal de entrada 
más común son las lesiones erosivas dolorosas de 
las membranas bucal y bucofaríngea conocidas 
como mucositis. Después de transposición a tra- 
vés de las membranas mucosas, los microorganis- 
mos orales pueden causar la liberación de factor 
tisular, que induce la activación diseminada de la 
cascada de la coagulación. Se deposita fibrina en 
lechos capilares y en vasos sanguíneos pequeños, 
y ocluyen el flujo de sangre a los principales órga- 
nos y tejidos. Si la oclusión es prolongada, puede 
producirse isquemia e infarto de tejidos y órga- 
nos. Con estreptococos hemolíticos a, la CID 
no suele acompañarse de enfermedad febril, y el 
desenlace clínico comúnmente es fatal. El CID y 
la endocarditis infecciosa ilustran el potencial de 
los estreptococos que comúnmente son comen- 
sales orales, benignos, que pueden causar enfer- 
medad que pone en peligro la vida en individuos 
susceptibles. 


Secuelas de infecciones virales orales 


La cavidad oral alberga numerosos virus, y las 
infecciones virales suelen ser asintomáticas. Los 
más prominentes son los herpesvirus (capítulo 
16). La infección primaria por HSV-1 puede cau- 
sar una enfermedad febril menor en lactantes, ca- 
racterizada por vesículas o ámpulas en mucosas 
y peribucales eritematosas. El HSV-1 viaja a lo 
largo de las neuronas desde el epitelio bucal y 
establece infección latente en ganglios sensitivos. 
La reactivación de la infección latente es mar- 
cada por la reaparición de las lesiones vesiculares 
orales, que contienen virus infecciosos. Ocurren 
viremias periódicas, y el virus se ha vinculado epi- 
demiológicamente y en modelos de laboratorio 
con secuelas sistémicas, incluida aterosclerosis. 
Otro herpesvirus oral de interés es el HVH-2, 
que suele alojarse en el aparato gentourinario y 
puede adquirirse como una enfermedad de trans- 
misión sexual para establecerse en la cavidad oral. 
El HVH-2 guarda estrecha relación con cáncer 
de cabeza y cuello. Otros virus orales importantes 
son el virus de Epstein-Barr (HVH-4), que causa 
la mononucleosis; el citomegalovirus humano 
(HVH-5), que puede provocar enfermedad reti- 
niana y neurológica grave en lactantes y sujetos 
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inmunosuprimidos además de un síndrome tipo 
mononucleosis; y herpesvirus asociado a sar- 
coma de Kaposi (HVH-8), que causa sarcoma de 
Kaposi en pacientes positivos para VIH-1 y en- 
fermedad de Castleman. 

Con un perfil patogénico similar al de al- 
gunos herpesvirus, el recién descubierto (hacia 
1969) enterovirus 71 también provoca lesiones 
bucales y peribucales en niños pequeños y una 
enfermedad tipo encefalitis. Esta enfermedad 
bucal emergente casi siempre se diagnostica de 
manera errónea, pero se caracteriza por lesiones 
vesiculares también en manos y pies. 

En años recientes ha habido mayor con- 
ciencia sobre la participación del VPH como un 
agente etiológico en el cáncer de cabeza y cuello. 
La acción carcinógena del VPH es independiente 
de otros factores de riesgo bien establecidos 
como tabaquismo y consumo de alcohol. Como 
el HVH-2, el VPH probablemente se adquiere 
como una enfermedad de transmisión sexual a 
partir de focos genitourinarios. De este modo, 
con el aumento de la actividad sexual entre ado- 
lescentes y adultos jóvenes que se ha observado 
desde la década de 1990, hay un aumento paralelo 
de las infecciones bucales y los cánceres de cabeza y 
cuello positivos para VPH en no fumadores. 


Otros efectos 


Las infecciones orales se han evaluado como po- 
sibles factores de riesgo para trastornos sistémi- 
cos como enfermedad cardiovascular, episodios 
cerebrovasculares, enfermedad respiratoria y na- 
cimiento de lactantes prematuros con bajo peso. 
Varios estudios epidemiológicos sugieren una re- 
lación entre salud dental y enfermedad cardio- 
vascular. Sin embargo, existe una asociación más 
fuerte entre patógenos específicos de la placa 
dental y aterosclerosis subclínica. Las personas 
con salud dental más deficiente tienen mayor 
probabilidad de sufrir enfermedad cardiovascular. 
Este vínculo es evidente tanto en estudios retros- 
pectivos como de casos y testigos y es específico 
para enfermedad periodontal, no caries dental. 
Aunque la evidencia epidemiológica puede ser 
complicada, por la presencia de factores de riesgo 
similares para periodontitis y enfermedad cardio- 
vascular, se requiere evidencia en apoyo de la 
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relación que exista en el descubrimiento de rela- 
ciones causales en modelos animales. Existe evi- 
dencia epidemiológica similar de una asociación 
entre enfermedad periodontal y parto prematuro 
de lactantes de bajo peso, y se han identificado 
bacterias periodontales en tejidos gestacionales 
en estos casos. Se han encontrado bacterias pe- 
riodontales y agregados resistentes a la fagocitosis 
en biopelículas de aspirados de pulmones. Esto 
puede provocar neumonía, en particular en el 
anciano que habitan en instituciones con baja ca- 
pacidad inmunológica para eliminar infecciones 
locales (inmunocompromiso). 


OTRAS POSIBLES ASOCIACIONES 
ENTRE MICROORGANISMOS ORALES 
Y ENFERMEDAD SISTÉMICA 


Proteínas de choque térmico 


El mimetismo molecular es uno de los mecanis- 
mos más intrigantes por los cuales las bacterias 
comensales pueden contribuir a enfermedad sis- 
témica. Bacterias, hongos y huéspedes mamífe- 
ros expresan las familias de proteínas de choque 
térmico (HSP). Estas proteínas son altamente 
conservadas, y presentan secuencias primarias de 
aminoácidos casi idénticas de una especie a otra. 
En seres humanos, algunas proteínas de choque 
térmico son crípticas, ocultas a la vista del sistema 
inmunitario adaptativo. Por ejemplo, HSP60 re- 
side en las mitocondrias y normalmente está blin- 
dado de la vigilancia del sistema inmunitario del 
huésped. En consecuencia, el sistema inmunita- 
rio de los mamíferos considera ajena a HSP60. La 
exposición a HSP60 inicia una inmunorreacción. 
Así, los microorganismos que expresan homólo- 
gos de HSP60 pueden inducir una reacción au- 
toinmunitaria en caso de infección. 

Las HSP se encuentran en microorganismos 
y Células del huésped durante el desarrollo nor- 
mal. La expresión celular aumenta en respuesta a 
choque térmico y otras formas de estrés. HSP60, 
HSP70 y HSP9O son las familias más importan- 
tes de HSP. Durante el choque térmico y otros 
factores de estrés, las proteínas recién sintetiza- 
das tienden a desplegarse, formar complejos y 
hacerse insolubles. Después de la síntesis de pro- 
teínas y su transposición a los compartimientos 
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intracelulares, las HSP se unen a proteínas recién 
desplegadas o parcialmente plegadas y las acom- 
pañan unidas (Chaperon). Las proteínas recién 
sintetizadas unidas o acompañadas, retienen su 
conformación nativa y son protegidas contra la 
formación de complejos en agregados globulares 
insolubles no deseados. Por lo tanto, las molecu- 
lares unidas forman una capa proteínica parecida 
a papel encerado que asegura que las proteínas 
destinadas a la exportación sean capaces de asu- 
mir una forma completamente funcional. 

La semejanza estructural entre HSP de orí- 
genes procariótico y eucariótico es notable. De 
hecho, el sistema inmunitario adaptativo del 
huésped puede no distinguir entre antígenos HSP 
propios y ajenos. La HSP60 humana que se ex- 
presa durante el desarrollo normal es altamente 
homóloga a HSP bacterianas como la HSP65 
de Mycobacterium, la HSP65 de S. sanguinis y la 
HSP60 de Helicobacter pylori. Los anticuerpos in- 
ducidos por una HSP bacteriana en general expe- 
rimentarán reacción de manera cruzada con otras 
y con proteínas ortólogas humanas. Durante una 
bacteriemia, las concentraciones sanguíneas de 
HSP aumentan. La presencia de pequeñas can- 
tidades de HSP bacterianas induce títulos bajos 
de anticuerpos anti-HSP. En el suero y el líquido 
crevicular de pacientes dentales pueden detec- 
tarse anticuerpos anti-HSP al parecer producidos 
contra bacterias gramnegativas. Los anticuerpos 
contra HSP bacterianas presentan reacción cru- 
zada con HSP60 humana y la bloquean cuando 
tienen acceso a ella. 

Los antígenos HSP de bacterias orales que in- 
ducen anticuerpos los cuales reaccionan contra 
HSP propias o ajenas forman inmunocomplejos. 
Éstos activan entonces la cascada del comple- 
mento. Los anticuerpos anti-HSP en la sangre y el 
líquido crevicular gingival se relacionan con infla- 
mación de los tejidos periodontales. Por lo tanto, 
al reaccionar con antígenos propios de reacción 
cruzada, pueden formar inmunocomplejos que 
se depositan en diferentes tejidos del cuerpo y 
contribuyen a la inflamación sistémica. La acu- 
mulación de inmunocomplejos y la activación del 
sistema del complemento sugiere la participación 
de las HSP en algunas enfermedades sistémicas, 
incluidos trastornos reumatoides y enfermedad 
de Behcet, la cual es un síndrome de úlceras y 
erupciones mediadas por el sistema inmunitario 


en las membranas mucosas de ojos, genitales y 
cavidad oral de varones adultos jóvenes. 

En resumen, los anticuerpos específicos de 
HSP producidos en respuesta a un aumento lo- 
calizado de las HSP de bacterias orales pueden 
ingresar a la circulación. Los anticuerpos contra 
HSP de bacterias orales pueden sufrir reacción 
cruzada con antígenos HSP propios. Se forman 
inmunocomplejos, que activan el sistema del 
complemento. Si se depositan HSP en paredes 
arteriales (aterogénesis), articulaciones (artritis) 
o membranas mucosas (enfermedad de Behget), 
su mimetismo puede contribuir a enfermedad 
sistémica. 


Autorreconocimiento inducido 
por microorganismos orales 


En el epitelio de sitios como las amígdalas o el 
epitelio de unión, los microorganismos orales in- 
teractúan con células inmunitarias para activar 
linfocitos T específicos de antígeno. Los microor- 
ganismos pueden expresar antígenos que imitan 
proteínas estructurales endógenas o “propias”. 
Cuando son presentados al sistema inmunitario 
mucoso o al sistema inmune sistémico, estimulan 
mimetizando y activando linfocitos T natural- 
mente anérgicos o colaboradores. Ahora especí- 
ficos para las proteínas propias, estos linfocitos T 
activados recirculan entre la sangre y los órganos 
linfáticos y también a través de los tejidos perifé- 
ricos. En éstos, los linfocitos T activados pueden 
encontrar esos mismos antígenos propios e iniciar 
el reconocimiento autoinmunitario. 

Por ejemplo, S. sanguinis puede pasar a la san- 
gre periódicamente a través de soluciones de con- 
tinuidad en la unión dentogingival o la mucosa 
bucal. Algunas cepas de S. sanguinis expresan un 
epítopo tipo colágeno dentro de la PAAP. El epí- 
topo de PAAP es parcialmente homólogo al epí- 
topo artritógeno del colágeno tipo IT. En roedores, 
primates y pacientes con artritis reumatoide, el 
colágeno tipo Il es un antígeno candidato para 
el autorreconocimiento. Al parecer S. sanguinis 
no activa linfocitos T vírgenes específicos de co- 
lágeno tipo Il pero puede estimular linfocitos T 
cebados específicos de colágeno tipo II in vitro. 
En el modelo murino de artritis, la infección por 
S. sanguinis exacerba la artritis en ratones ceba- 
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dos con colágeno tipo II. Por lo tanto, S. sanguinis 
PAAP* puede activar linfocitos T de memoria es- 
pecíficos para colágeno tipo Il in vitro. En ratones 
susceptibles, S. sanguinis PAAP* exacerba la artri- 
tis autoinmunitaria inducida por colágeno tipo II. 

Por otra parte, la exposición en la mucosa de 
S. sanguinis PAAP* a ratones neonatos suscepti- 
bles a artritis (cepa DBA/1J) inhibió el desarro- 
llo de artritis autoinmunitaria en el adulto. Estos 
resultados sugieren que las bacterias comensales 
pueden inducir tolerancia oral temprano en la 
vida y que las mismas bacterias pueden inducir 
autorreconocimiento cuando ya hay presentes 
clonas de linfocitos T autorreactivos de memo- 
ria. Extrapolando estas conclusiones a individuos 
susceptibles a artritis reumatoide, la colonización 
temprana de neonatos y lactantes por cepas de 
S. sanguinis PAAP* podría ser protectora. La co- 
lonización o infección más tarde en el desarrollo 
podría exacerbar los episodios artríticos. 

El medioambiente microbiano oral también 
puede interferir en el sistema inmune adaptativo 
al activar una gran cantidad de linfocitos T con 
independencia de sus especificidades. Algunas 
moléculas estreptocócicas tienen función tipo 
superantígeno. El resultado es una activación po- 
liclonal de linfocitos T CD4"”. Los superantíge- 
nos alteran la respuesta ordenada de linfocitos T 
activando de manera no específica. Los ganglios 
linfáticos se taponan debido a la alta densidad 
de linfocitos T en proliferación, que carecen de 
las especificidades necesarias para dirigir los lin- 
focitos B a realizar una reacción de anticuerpos 
eficiente. Al parecer, las grandes lesiones ulcero- 
sas que se observan en la mucosa bucal de los 
pacientes con enfermedad de Behcet resultan 
de activación policlonal local de linfocitos T por 
moléculas tipo superantígeno de estreptocóci- 
cos orales. Algunos linfocitos T activados de ma- 
nera inespecífica activan linfocitos B específicos. 
Cuando los superantígenos activan linfocitos T 
que son específicos para autoantígenos locales 
o HSP, los linfocitos T colaboradores activados 
pueden dirigir la producción de autoanticuer- 
pos y linfocitos T citotóxicos. Si se dirigen contra 
HSP, autoanticuerpos y linfocitos T citotóxicos, 
pueden destruir células epiteliales que expresan 
HSP. La presencia de superantígenos bacterianos 
puede aumentar la reacción inmunitaria dirigida 
contra lo propio para destruir la capa epitelial, 
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creando la úlcera dolorosa que se observa en la 
cavidad oral de los pacientes con enfermedad de 
Behcet. 


Inflamación: ¿un vínculo entre enfermedad 
dental local y patología sistémica? 


La enfermedad periodontal se caracteriza por 
episodios repetidos de inflamación asociada a la 
presencia en la bolsa periodontal de microorga- 
nismos cultivables (como P. gingivalis, Tannerella 
forsythia, Aggregatibacter actinomycetemcomitans 
y Treponema denticola) y no cultivables o poco 
cultivables (como Filifactor alocis, Dialister pneu- 
mosintes, Megasphaera spp. y Desulfobulbus spp.). 
Muchas bacterias relacionadas con enfermedad 
periodontal son gramnegativas, y el LPS puede 
difundirse hacia tejido gingival ulcerado en el 
surco gingival o la bolsa periodontal. Los macró- 
fagos están entre las primeras células inmunitarias 
que reaccionan a esta presencia local de bacte- 
rias. El LPS es un activador especialmente po- 
tente de monocitos/macrófagos, que reaccionan 
secretando mediadores inflamatorios solubles, es 
decir, TNF e IL-1f. Cuando se activan los macró- 
fagos también liberan prostaglandina E, (PGE.,), 
un metabolito del ácido araquidónico, que pro- 
mueve la vasodilatación de la microvasculatura 
local, con lo que contribuye a la inflamación. Lo- 
calmente, IL-1f8 y TNF incrementan la expresión 
de molécula de adhesión celular por las células 
endoteliales, lo que facilita la unión de neutrófi- 
los a la pared vascular, un proceso necesario para 
su extravasación a los tejidos afectados. Cuando 
las concentraciones locales de IL-1f8 y TNF son 
altas, estos mediadores solubles pueden ingresar 
en el aparato circulatorio. IL-18 y TNF inducen 
al hígado a producir reactivos de fase aguda, in- 
cluida proteína C reactiva (CRP) (figura 19-5). 
Dado que la CRP no se produce en las encías, su 
presencia en el líquido crevicular gingival es un 
marcador conveniente de inflamación endovas- 
cular o sistémica. 

La CRP se une específicamente a polisacárido 
C, un componente de la membrana de bacterias 
y hongos, y actúa como una opsonina, promo- 
viendo la fagocitosis por macrófagos. La CRP 
también se une a células dañadas, y en forma de 
complejo puede activar el complemento. Cuando 
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Figura 19-5. Los microorganismos orales producen inflamación local para influir en la patología sistémica. En el surco gingival, 
las bacterias y sus PAMP, como LPS, afectan los tejidos subyacentes, causando inflamación local. Altas concentraciones de los 
mediadores inflamatorios TNF-a e IL-1f8 pueden pasar a la circulación e inducir al hígado a producir reactivos de fase aguda, 
como CRP. IL-18$ y TNF-a también pueden actuar sobre los monocitos en placas ateroscleróticas ya existentes, y causar exacer- 


bación de enfermedad previa. 


son estimulados por CRP, los macrófagos produ- 
cen factor tisular, un iniciador de la coagulación. 
Elevados niveles de CRP, ocurren de manera nor- 
mal durante una respuesta inmunitaria infecciosa. 
Los valores vuelven a la normalidad cuando la in- 
fección desaparece, de modo que la CRP sérica 


puede usarse como un marcador de infección o 
inflamación. En sujetos sanos en riesgo de enfer- 
medad cardiovascular, los que tienen CRP sérica 
elevada están en mayor riesgo de enfermedad 
cardiovascular. Resulta interesante el hecho de 
que se ha informado que los pacientes periodon- 
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tales tienen mayores valores séricos de CRP que 
los pacientes con el periodonto sano. 

Cada vez hay más pruebas de que los episo- 
dios inflamatorios contribuyen a aterogénesis y 
enfermedad cardiovascular. La unión de TLR a 
PAMP de P. gingivalis y virtualmente todos los 
microorganismos activa varios factores de trans- 
cripción, incluido NF-kB. El NF-kB que sobreex- 
presa la gama de genes asociados la inflamación 
Los TLR se expresan en tipos celulares de vigi- 
lancia inmunitaria, incluidos monocitos. Los mo- 
nocitos que se han infiltrado en la íntima del vaso 
sanguíneo y han captado lípidos (colesterol) tie- 
nen una función crítica en la formación de pla- 
cas ateroscleróticas. Activados por IL-1f8 y TNEF, 
estos monocitos pueden ser inducidos a ingerir 
más lípido y a continuar secretando citocinas in- 
flamatorias. La IL-1f también puede promover la 
proliferación de células de músculo liso, la cual 
puede ser responsable del engrosamiento de la 
pared vascular relacionado con la lesión ateros- 
clerótica. 

Los microorganismos periodontales pueden 
contribuir a la carga infecciosa proinflamatoria 
creada por otros microorganismos infecciosos 
crónicos como Chlamydia pneumoniae y citome- 
galovirus, que con frecuencia se relacionan con 
placas ateroscleróticas. Estos microorganismos 
son endémicos en poblaciones por lo demás sa- 
nas, lo que potencialmente contribuye a la carga 
sistémica del patógeno. En cuanto a los miem- 
bros endémicos de la microbiota periodontal, se 
ha detectado DNA de P. gingivalis en especíme- 
nes de placas ateroscleróticas humanas. Se sabe 
que esta bacteria invade, fija y señaliza células 
endoteliales en cultivo a través de TLR para in- 
ducir la expresión de citocinas proinflamatorias, 
y también puede alterar la salud e integridad del 
recubrimiento endotelial de los vasos sanguíneos 
al modular la expresión de proteínas de adhe- 
sión celular. De hecho, las proteinasas produci- 
das por P. gingivalis (gingipaínas) pueden digerir 
directamente las estructuras adhesivas en células 
del epitelio mucoso. Además, P. gingivalis puede 
inducir a células epiteliales a expresar metalo- 
proteinasas de la matriz, con lo que degrada la 
matriz extracelular, las cuales funcionan como 
base o cimiento al que se unen muchas células. 
Si logra entrar al espacio intimo subendotelial, P. 
gingivalis también puede inducir la formación de 
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células espumosas llenas de lípido a partir de ma- 
crófagos. La formación de células espumosas in 
vitro simula un paso clave en la aterogénesis. Por 
último, al igual que S. sanguinis y otros microor- 
ganismos que se han detectado en placas ateros- 
cleróticas de seres humanos, P. gingivalis induce a 
las plaquetas humanas a agregarse in vitro. Por lo 
tanto, P. gingivalis y otros microorganismos que 
de manera crónica entran en la circulación san- 
guínea durante infecciones de las mucosas pue- 
den expresar características patogénicas similares. 
Determinar cómo y en qué grado cada infección 
y que microorganismos asociados contribuyen 
al desenlace de la enfermedad cardiovascular es 
un reto difícil para los científicos. Sin embargo, 
cuando se presenta de manera simultánea o inter- 
mitente en la sangre en el transcurso del tiempo, 
la carga sistémica del patógeno representa un 
riesgo agregado de aterosclerosis y trombosis en 
asociación con a la patogenicidad redundante de 
microorganismos como C. pneumoniae, citome- 
galovirus, S. sanguinis y P. gingivalis. 

En estudios epidemiológicos también se ha 
sugerido que las mujeres con enfermedad perio- 
dontal dan a luz a bebés prematuros con peso 
bajo. De modo similar a lo que se sabe sobre la 
contribución de la salud periodontal a la enfer- 
medad cardiovascular, el modelado de la carga 
proinflamatoria de las bacterias de la placa en 
animales apoya la relación hipotética. Media- 
dores inflamatorios solubles, como PGE,, po- 
drían ser el vínculo molecular de una infección 
local (periodontitis) con un suceso distal, como 
el parto. Las concentraciones subsecuentes de 
PGE, normalmente aumentan hacia el final de 
la gestación. Si algún nivel umbral de PGE, in- 
duce el inicio del trabajo de parto, es posible que 
la PGE, combinada de una infección distante y 
del tejido uterino estén induciendo el trabajo de 
parto prematuro y el nacimiento de un bebé con 
peso bajo. Bacterias periodontales como Fusobac- 
terium nucleatum y P. gingivalis que logran acceso 
sistémico también pueden establecerse en células 
y tejidos placentarios e invadirlos. Asimismo, la 
alteración de las redes de citocina en los tejidos 
gestacionales puede contribuir al trabajo de parto 
prematuro. 

Así, los microorganismos asociados con enfer- 
medad periodontal pueden inducir a los monoci- 
tos locales a expresar mediadores inflamatorios. 
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Estos mediadores entran en la circulación sisté- 
mica y pueden exacerbar patología existente en 
sitios distantes, como placas ateroscleróticas, o 
inducir disfunción vascular en tejidos específicos. 
Por ejemplo, la PGE, generada en el sitio de infec- 
ción periodontal podría ingresar en la circulación 
sistémica para elevar las concentraciones subse- 
cuentes e inducir trabajo de parto prematuro. De 
manera alternativa, o concurrente, las bacterias 
periodontales pueden propagarse a tejidos car- 
diacos o placentarios y ejercer su influencia pa- 
tógena en esos sitios sistémicos. Las asociaciones 
entre enfermedad periodontal y tanto enferme- 
dad cardiovascular como parto prematuro de lac- 
tantes de bajo peso son temas de investigación 
actual. Reconciliar los resultados y conclusiones 
dispares de los estudios epidemiológicos es un 
desafío en la actualidad persistente. 


Meuntros cuave 


Las bacterias orales comensales pueden hacerse patógenas 
cuando tienen acceso a ambientes distintos de la cavidad 
oral. Una ruptura en la integridad de los tejidos blandos de la 
cavidad oral puede deberse a procedimientos dentales, lesio- 
nes o infecciones. Las nuevas condiciones ambientales que se 
encuentran sistémicamente inducen cambios en la expresión 
génica bacteriana, lo que puede incrementar la virulencia. 


Estreptococos orales que son benignos en la cavidad oral a 
menudo son agentes causales en la endocarditis infecciosa. 
En el compartimiento sistémico, los estreptococos se alojan 
en válvulas cardiacas dañadas o con defectos del desarrollo. 
El endotelio valvular puede entonces desprenderse , dejando 
expuestos los tejidos conectivos subyacentes. Las plaquetas 
circulantes se activan para reparar la herida, se adhieren a 
los tejidos conectivos expuestos y se propagan en ellos. Los 
estreptococos inducen entonces a las plaquetas a unirse a 
fibrinógeno, agregarse y formar un trombo o tapón de pla- 
quetas. La masa de microorganismos, plaquetas y fibrina en 
válvulas cardiacas enfermas o lesionadas u otras superficies 
endocárdicas constituye una vegetación o colonización, que 
es característica de la endocarditis infecciosa. 
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La reactividad cruzada de anticuerpos contra HSP bacterianas 
con HSP propias puede contribuir a enfermedades sistémicas 
como artritis reumatoide y enfermedad de Behcet. 


El mimetismo bacteriano de péptidos propios como un 
fragmento de colágeno por el epítopo de PAAP de S. sanguinis 
puede ocasionar autorreconocimiento y artritis autoinmuni- 
taria o enfermedades relacionadas. 


La inflamación intravascular local causada por bacterias 
orales puede estar implicada en el avance de enfermeda- 
des sistémicas como la aterosclerosis. Bacterias periodontales 
como P. gingivalis pueden contribuir de manera más directa 
a la aterosclerosis al invadir células del endotelio arterial e 
inducir inflamación. P. gingivalis también puede inducir la 
formación de células espumosas llenas de lípido a partir de 
macrófagos, un paso clave en la aterosclerosis. La propagación 
de bacterias periodontales como F. nucleatum y P. gingivalis a 
tejidos gestacionales puede alterar la homeostasis local y cau- 
sar el parto prematuro de lactantes de peso bajo. 
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INTRODUCCIÓN Y ANTECEDENTES HISTÓRICOS 


Hacia la década de 1970 había pruebas suficientes de que la ca- 
ries dental tiene una etiología bacteriana específica y que la saliva 
contiene anticuerpos específicos de un tipo distinto. Estos avan- 
ces constituyeron una base científica para el desarrollo de una 
vacuna contra la caries, y se remonta a 1924 cuando el primer 
aislamiento documentado de Streptococcus mutans de lesiones ca- 
riosas humanas, realizado por J. K. Clarke. S. mutans se dividió en 
varias especies, conocidas en conjunto como estreptococos mutans, 
una clasificación que incluye Streptococcus sobrinus, y la naturaleza 
infecciosa y transmisible de la caries dental se estableció firme- 
mente en la década de 1960, en gran medida debido a los estudios 
pioneros de R. J. Fitzgerald y P. H. Keyes. Aproximadamente en la 
misma época en que se reafirmó la importancia de S. mutans, J. F. 
Heremans aisló y caracterizó la inmunoglobulina A (IgA), y unos 
pocos años más tarde T. B. Tomasi identificó la forma secretoria 
de la IgA (S-IgA) en secreciones externas, incluida la saliva. Poco 
después varios grupos de investigación asumieron el reto de desa- 
rrollar una vacuna contra los estreptococos mutans, al razonar que 
era posible prevenir la caries dental induciendo anticuerpos IgA 
salivales (S-IgA) contra las bacterias causales. 

Además de estos descubrimientos sobre la etiología de la caries 
y la S-IgA, otros factores importantes que facilitaron la puesta en 
marcha del desarrollo de una vacuna son la creación de modelos 
cuantitativos de caries en animales experimentales, la identifica- 
ción de proteínas de virulencia críticas de estreptococos mutans, 
y el comienzo de la comprensión de los mecanismos que operan 
el sistema inmunitario mucoso por los cuales los anticuerpos se- 
cretorios S-IgA son inducidos en secreciones salivales y otras 
secreciones (cuadro 20-1). Aparte de su importancia a fin de es- 
tablecer una prueba de principio para la inducción de inmunidad 
a la caries, los estudios pioneros sobre la vacunación contra la ca- 
ries condujeron al desarrollo de varios conceptos en inmunidad 
de mucosas. De hecho, la primera prueba de que la inmunización 
oral de sujetos humanos podría causar la generación de anticuer- 
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Cuadro 20-1. Logros históricos en la inmunidad contra la caries 


» “Estreptococos mutans” como los principales microorganismos cariógenos 


» S-IgA como la principal forma salival de anticuerpo 


» Serotipos (ahora especies separadas) de estreptococos mutans; antígenos de la pared celular 


+ Glucosiltransferasas y sacarosa en la formación de glucano 
+ Desarrollo de modelos animales: roedores y primates 


+ Identificación de proteínas de superficie en estreptococos mutans; adhesinas; Agl/ll 


» Orígenes de la IgA salival dentro del sistema inmunitario mucoso integrado 


« Transmisión maternoinfantil de estreptococos mutans 


pos S-IgA en secreciones se realizó con S. mutans. 
Otros estudios iniciales abordaron de modo dis- 
tinto la inmunización contra la caries. En éstos 
se informó que la protección contra la caries en 
modelos con monos podría ser mediada por an- 
ticuerpo IgG sérico inducido por inmunización 
sistémica con S. mutans. De manera global, los 
estudios de inmunización sistémica o mucosa en 
roedores o monos, usando preparados antigénicos 
de estreptococos mutans, demostraron que era 
posible inducir inmunidad protectora que podría 
suprimir la formación de lesiones cariosas en pre- 
sencia de alimentación rica en sacarosa. El temor 
de inducir a la inmunización con estreptococos 
mutans enteros o preparados antigénicos com- 
plejos, y que estos pudieran provocar anticuerpos 
reactivos contra el corazón o reacciones cruza- 
das séricas con tejidos humanos no fue apoyada o 
explicaba de manera adecuada. Además, la iden- 
tificación de antígenos blanco específicos, en par- 
ticular glucosiltransferasas, proteínas de unión a 
glucano, y la familia Agl/II de adhesinas, ha dado 
la oportunidad de desarrollar vacunas que están 
probadamente libres de consecuencias adversas 
potenciales. 

Dado que la primera condición para la vacu- 
nación contra cualquier enfermedad infecciosa es 
definir el agente causal, el concepto de vacunación 
contra enfermedad periodontal inevitablemente 
surgió con mayor lentitud. De hecho, tales nocio- 
nes sólo comenzaron a desarrollarse después de 
que microorganismos específicos como Porphyro- 
monas gingivalis, Tannerella forsythia y Treponema 
denticola (en periodontitis crónica y grave) y Ag- 
gregatibacter actinomycetemcomitans (en perio- 
dontitis agresiva localizada) se implicaron como 
supuestos agentes etiológicos. Sin embargo, exis- 
ten más desafíos con respecto al desarrollo de 
vacunas contra la periodontitis. Primero, a pesar 


de la importancia de la especie mencionada, al 
parecer otras bacterias también intervienen en la 
patogenia periodontal, y además, un porcentaje 
significativo de las especies bacterianas periodon- 
tales a la fecha son no cultivables. También se ha 
hecho evidente que, en contraste con la caries 
dental, que se debe al ataque directo de produc- 
tos bacterianos en un tejido, la enfermedad pe- 
riodontal resulta tanto de los efectos secundarios 
indeseables de la reacción inmunitaria del hués- 
ped como de los efectos tóxicos directos de los 
microorganismos causales. Esto es demostrado de 
manera concluyente por la observación de que 
los ratones con inmunodeficiencia combinada 
grave, que carecen tanto de linfocitos T como B 
y no pueden montar inmunorreacciones adapta- 
tivas, ya que éstas sufren sustancialmente menos 
pérdida ósea inducida por P. gingivalis que los ra- 
tones inmunocompetentes. Además, los ratones 
con deficiencia genética de moléculas antiinfla- 
matorias, como interleucina 10 (IL-10), son par- 
ticularmente susceptibles a la periodontitis como 
resultado de regulación deficiente de la reacción 
inflamatoria. Así, aunque la periodontitis es ini- 
ciada por determinadas especies bacterianas, la 
clave del éxito para desarrollar una vacuna contra 
esta enfermedad, es la completa comprensión de 
los mecanismos inmunopatógenos que resultan 
del daño inflamatorio al periodonto, por parte de 
los patógenos. 

La caries dental y enfermedad periodontal 
representan la gran mayoría de las enfermedades 
orales y serán abordadas con mayor detalle más 
adelante. Sin embargo, otras infecciones orales 
también pueden ser susceptibles de intervención 
inmunitaria por medio de una vacuna. La can- 
didosis bucofaríngea es un candidato potencial, 
pero los esfuerzos de vacunación no han avan- 
zado como los de la caries o incluso la enferme- 
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dad periodontal. Además, avances recientes en 
el desarrollo de vacunas contra el herpesvirus 
genital y el lanzamiento de dos vacunas contra 
tipos carcinógenos de virus del papiloma genital 
humano sugieren la posibilidad de que métodos 
similares sean eficaces contra sus equivalentes 
orales. 


EL SISTEMA INMUNITARIO MUCOSO 
DESDE UNA PERSPECTIVA ORAL 


Los encuentros del tejido mucoso con antígenos 
extraños y patógenos pueden dar por resultado la 
inducción de respuestas de anticuerpos mucosos 
y séricos e inmunidad mediada por linfocitos T. El 
sistema inmunitario mucoso (o de las mucosas) 
se divide anatómica y funcionalmente en sitios 
inductivos y efectores. Los sitios inductivos son 
tejidos organizados en los cuales se encuentran 
antígenos ajenos que son capaces de organizarse 
de modo selectivo para el inicio de reacciones 
inmunitarias. Las reuniones o agrupamientos 
más difusos de los linfocitos B y T, plasmocitos 
diferenciados, células presentadoras de antígeno 
(APC; células dendríticas, macrófagos y linfoci- 
tos B positivos para complejo mayor de histo- 
compatibilidad clase II) y eosinófilos, basófilos 
y mastocitos en la lámina propia o el intersticio 
de las glándulas exocrinas, constituyen los sitios 
efectores de la inmunidad mucosa. Los sitios in- 
ductivos mucosos, donde se inician las respuestas 
de S-IgA, son las placas de Peyer en los tejidos 
linfáticos asociados a intestino (GALT) y teji- 
dos linfáticos foliculares organizados de modo si- 
milar en el intestino grueso y quizá los conductos 
bronquiales, así como las amígdalas y adenoides 
en la faringe (anillo de Waldeyer) en el ser hu- 
mano (figura 20-1), que son el equivalente de 
los tejidos linfáticos asociados con la nasofaringe 
(NALT) en los roedores. El direccionamiento de 
linfocitos B y T activados desde el GALT a los 
tejidos efectores como la lámina propia del tubo 
digestivo, o del NALT a las narinas y las vías res- 
piratorias superiores, es la base de lo que en un 
principio se percibía como el sistema inmunitario 
mucoso “común”, un sistema que interconecta 
los sitios inductivos con los efectores. Sin em- 
bargo, con el transcurso de los años se han acu- 
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mulado pruebas de que el sistema mucoso no es 
uniforme, sino que sitios efectores específicos son 
provistos de manera selectiva con los linfocitos B 
y T mucosos inducidos en un conjunto limitado 
de sitios inductivos. En el caso de las glándulas sa- 
livales, al parecer los sitios inductivos se encuen- 
tran en mayor medida en el anillo de Waldeyer 
en el ser humano o el NALT en roedores, y en 
menor medida en el GALT. 

Estos tejidos inductivos mucosos están cu- 
biertos por un epitelio especializado que con- 
tiene células M, las cuales difieren de las células 
epiteliales circundantes en que poseen una mem- 
brana apical con micropliegues que puede ingerir 
materiales antigénicos y transferirlos, por un me- 
canismo vesicular transcitósico, a las zonas subya- 
centes que contienen APC, las zonas de linfocitos 
B con centros germinales, y zonas adyacentes de 
linfocitos T. Cuando son estimulados por APC 
presentadoras de péptidos antigénicos procesa- 
dos y linfocitos T sensibilizado por antígeno, los 
linfocitos B de estos sitios inductivos mucosos 
cambian de modo preferente para expresar IgA 
secretora así como quimiocina y otros receptores 
“de direccionamiento”. Entonces emigran a través 
de los linfáticos eferentes hacia la circulación y se 
dirigen a sitios efectores mucosos, mientras se di- 
ferencian en células secretoras de IgA polimérica 
(figura 20-1). En los sitios efectores mucosos, los 
plasmocitos terminalmente diferenciados secre- 
tan grandes cantidades de IgA polimérica cerca 
de las superficies basolaterales de los epitelios 
bajo los cuales residen. Las células de epitelios 
mucosos monocapa suelen expresar un receptor 
de la membrana basolateral conocido como re- 
ceptor de IgA polimérica (pIgR), el cual se une a 
pIgA que contiene cadena J y la lleva por trans- 
porte vesicular a la superficie apical. Durante la 
transcitosis, el plgR se une de modo covalente 
por intercambio de disulfuro a la pIgA y la cual se 
une a la proteína J de unión plgA, se transporta 
a través de vesículas de transporte apical y se 
separa proteolíticamente de su segmento trans- 
membrana, para después formar el componente 
secretor de S-IgA, que se libera en el lumen. 

Como el sistema inmunitario mucoso es con 
mucho el componente más grande de todo el sis- 
tema inmunitario, la producción de IgA excede 
de sobra la producción de todos los otros isoti- 
pos de anticuerpo. La producción diaria de S-IgA 
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Figura 20-1. Sistema inmunitario secretorio desde una perspectiva oral. Los linfocitos B y T mucosos inocentes son estimulados 
por antígenos que son procesados por APC en sitios inductivos mucosos centrales, como las placas de Peyer en el intestino delgado 
(GALT) o el anillo de Waldeyer faríngeo en el ser humano (tejido linfático nasal en roedores). Esto da por resultado la generación de 
linfocitos B comprometidos con IgA específicos, los cuales junto con linfocitos T migran por los linfáticos, pasan a la circulación y se 
dirigen a sitios efectores mucosos remotos, incluidas las glándulas salivales. Aquí, los linfocitos sensibilizados por antígeno y compro- 
metidos con IgA se diferencian terminalmente en células plasmáticas que producen anticuerpos plgA, los cuales aparecen después 
en la cavidad oral como anticuerpos S-IgA. Pequeñas cantidades de IgM, IgG e IgA pueden trasudar desde la circulación a través de 
los surcos gingivales hacia la cavidad oral. En la periodontitis avanzada, los linfocitos B se concentran en tejidos periodontales y al 
terminar su diferenciación en plasmocitos secretan anticuerpos IgG, IgM e IgA monoméricos que pasan a la cavidad oral a través del 
surco gingival. De Hajishengallis and Russell, Molecular approaches to vacunation against oral infections, In A. Rogers (ed.), Molecular 
Oral Microbiology, Caister Academic Press, Norfolk, United Kingdom, 2008. Usada con permiso. 


en el ser humano adulto se ha estimado en 3 VÍAS DE VACUNACIÓN PARA 

a 8 g, y el gasto salival está en el intervalo de 0.1a MUCOSAS Y COADYUVANTES 

0.2 g/día. Por lo tanto, no es sorprendente que los 

anticuerpos S-IgA constituyan el principal iso- Las vacunas destinadas a inducir respuestas de 
tipo de Ig en la saliva humana. anticuerpo IgA salival deberán dirigirse a tejidos 
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inductivos mucosos, de preferencia los localiza- 
dos en faringe o intestino. Esto plantea varios 
problemas. El tubo digestivo es un ambiente hos- 
til para muchas posibles proteínas vacunales, de- 
bido a la desnaturalización y degradación por el 
ácido estomacal y las enzimas digestivas. La cap- 
tación eficiente de proteínas vacunales también 
puede ser problemática, de modo que es deseable 
dirigir la vacuna a las células M para una mejor 
captación. Las micropartículas o nanopartículas 
son captadas más fácilmente que las moléculas 
solubles, y se han diseñado una variedad de for- 
mulaciones en partículas, incluidas partículas 
poliméricas y liposomas, con diversos grados de 
éxito. Además de favorecer la captación, estos 
métodos también pueden ofrecer algún grado 
de protección contra ácido estomacal y enzimas 
digestivas. Un problema más desafiante es que 
los antígenos solubles, en especial proteínas pu- 
rificadas, tienden a inducir un estado de falta de 
respuesta específica en vez de inmunidad activa 
cuando se aplican a superficies mucosas del in- 
testino, un fenómeno conocido como tolerancia 
oral o mucosa. En parte, esto se debe a que los 
antígenos de la vacuna purificada suelen fallar en 
inducir señales de activación apropiadas en APC, 
como las células dendríticas. Estas señales de ac- 
tivación son inducidas con facilidad por molécu- 
las microbianas nocivas o patógenos intactos, y 
son esenciales para establecer un puente entre el 
reconocimiento por la inmunidad innata y la ac- 
tivación de la inmunidad adaptativa. Por lo tanto, 
una vacuna eficaz debería imitar esos estímulos 
patogénicos de manera apropiada; es decir, sin 
toxicidad relacionada al antígeno . Esto puede lo- 
grarse mediante el uso de coadyuvantes seguros y 
eficaces en las formulaciones vacunales. 

Suelen ser necesarios coadyuvantes mucosos 
y sistemas de suministro bacterianos o virales ate- 
nuados vivos para inducir reacciones inmunita- 
rias mucosas eficaces. Los coadyuvantes tienen la 
ventaja de inducir reacciones inmunitarias muco- 
sas así como sistémicas. Algunas de las estrategias 
más eficaces son el uso de enterotoxinas termo- 
lábiles y sus derivados, ya sea como coadyuvan- 
tes o como agentes de suministro acoplados. Dos 
enterotoxinas bacterianas (toxina colérica [CT] 
y enterotoxina termolábil de Escherichia coli [LT-1]) 
y sus mutantes no tóxicos (mCT y mLTEI) son 
coadyuvantes mucosos bien establecidos para la 
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inducción tanto de inmunidad mucosa como sis- 
témica a antígenos proteínicos coadministrados. 
La administración de vacunas de mucosa junto 
con CT o mCT no tóxicas induce células tipo 
Th2 CD4* con respuestas de IgG e IgA plasmáti- 
cas características así como S-IgA mucosa. Tam- 
bién son eficaces como coadyuvantes mucosos las 
enterotoxinas termolábiles tipo II (LT-ID) de E. 
coli, cuyas subunidades pentaméricas B estimu- 
lan solamente la señalización por receptor tipo 
Toll (TLR). Además, en numerosos estudios se 
ha usado Salmonella recombinante (y otras bac- 
terias) como vehículos orales, y en la mayoría 
de los casos ésta es una manera eficaz de indu- 
cir respuestas de anticuerpo S-IgA. Por ejemplo, 
una Salmonella recombinante atenuada vectora 
que expresa el fragmento Tox C de la toxina te- 
tánica induce intensas reacciones de anticuerpos 
IgG sérica y S-IgA mucosa anti-toxina tetánica. 
Además, los linfocitos T CD4* esplénicos y de 
las placas de Peyer de ratones inmunizados oral- 
mente con la Salmonella vectora que expresa Tox 
C, cuando se reestimulan in vitro con toxoide te- 
tánico, inducen de manera selectiva las citocinas 
tipo Thl interferón y (IFN-y) e IL-2 así como la 
citocina reguladora IL-10, lo cual implica el esta- 
blecimiento de memoria de linfocitos T. 

El descubrimiento de los TLR no sólo ha dado 
por resultado el resurgimiento del interés por la 
inmunidad innata, sino además sugirió métodos 
novedosos para el desarrollo de coadyuvantes. La 
propiedad de los TLR de funcionar como recep- 
tores de coadyuvante se basa en su capacidad de 
reconocer patrones moleculares asociados a pa- 
tógeno (PAMP) y reaccionar a ellos. Los PAMP, 
que son en mayor medida blancos de receptores 
de la inmunidad innata, alertan de manera eficaz 
al sistema inmunitario y estimulan APC. Al nivel 
molecular, la APC estimulada por TLR propor- 
ciona señales coestimulatorias para la activación 
de linfocitos T, lo que en última instancia lleva 
a la inducción de inmunidad celular o humoral. 
En este sentido, varios coadyuvantes que se ha 
demostrado ayudan a proteínas débilmente in- 
munógenas a inducir una inmunorreacción son 
sustancias de origen microbiano que activan 
TLR. Por ejemplo, el lípido monofosforil-A es 
una forma químicamente modificada del lípido 


A de lipopolisacárido de Salmonella que activa 
TLR4. 
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Aunque la inmunización intranasal induce 
eficazmente inmunidad específica de antígeno en 
compartimientos mucosos y sistémicos, existe la 
preocupación de que algunas estrategias de in- 
munización nasal conlleven el riesgo de tráfico de 
antígeno hacia los tejidos olfatorios y el sistema 
nervioso central. Para superar este problema po- 
tencial, la inmunización sublingual puede ser una 
alternativa segura. La administración sublingual 
de antígenos implica una ruta no traumática, que 
tiene la ventaja de requerir menores dosis de an- 
tígeno que la vía oral, porque evita exponer el an- 
tígeno a ácido estomacal y enzimas proteolíticas 
en el intestino. En diferentes estudios recientes 
se ha usado la vía sublingual para el suministro 
de vacunas y se ha demostrado la factibilidad y 
eficacia para inducir inmunidad protectora. 


FUNDAMENTO TEÓRICO DE LA 
VACUNACIÓN CONTRA CARIES DENTAL 


La caries dental es el resultado de la desmineraliza- 
ción localizada del esmalte dental, a causa princi- 
palmente de ácido láctico secretado por bacterias 
orales acidógenas que fermentan azúcares de los 
alimentos. Sin embargo, es muy necesaria la colo- 
nización del diente y la formación de biopelícula 
para que la producción de ácido por las bacterias 
alcance niveles suficientemente destructivos. Las 
bacterias causales son de manera predominante 
los estreptococos mutans, en particular S. mutans 
y S. sobrinus. Se piensa que estos microorganis- 
mos colonizan las superficies dentales mediante 
una adhesión inicial independiente de sacarosa 
a la película salival que recubre el esmalte den- 
tal, seguida por un proceso dependiente de sa- 
carosa que consolida la adhesión interbacteriana 
y permite la acumulación de microorganismos y 
la formación de la biopelícula (figura 20-2). Los 
estudios sobre la caracterización molecular y fun- 
cional de factores de virulencia claves en mode- 
los cuantitativos in vitro e in vivo de caries dental 
han sido cruciales para la selección de blancos 
apropiados de las vacunas contra la caries. Entre 
ellos se incluyen la familia de adhesinas salivales 
Agl/II, enzimas glucosiltransferasas (GTF) secre- 
torias o celulares que producen glucanos adhesi- 
vos, y un grupo de proteínas de unión a glucano 
(Gbps). Al menos en principio, la inmunización 


para inducir anticuerpos S-IgA contra esos facto- 
res de virulencia puede interferir en la adhesión 
inicial y la subsecuente dependencia de azúcar 
entre célula-célula, acumulado por estreptococos 
mutans (figura 20-2). 

S-IgA es el isotipo predominante de anti- 
cuerpo en la saliva humana y por lo tanto al que 
están más expuestos los microorganismos orales. 
El isotipo S-IgA es relativamente resistente a la 
proteólisis (y por tanto adecuado para funcio- 
nar en el ambiente riguroso de la cavidad oral) y 
exhibe intensas actividades antiadhesión y neu- 
tralizante (p. ej., contra enzimas o toxinas micro- 
bianas). Así, el principal objetivo racional para el 
desarrollo de una vacuna contra la caries ha sido 
inducir la producción de anticuerpos S-IgA sa- 
livales, capaces de bloquear los mecanismos de 
colonización dependientes o independientes 
de sacarosa de estreptococos mutans. 

Como ya se señaló, las estrategias mucosas de 
inmunización inducen la producción tanto de an- 
ticuerpos S-IgA en las secreciones como de IgG 
(e IgA monomérica) en la circulación. Aunque 
los anticuerpos S-IgA en la saliva son el princi- 
pal mecanismo de defensa contra la colonización 
dental por estreptococos mutans, los anticuerpos 
IgG circulantes también pueden proteger contra 
la caries en el margen gingival del diente, dado 
que el líquido crevicular gingival (o líquido crevi- 
cular) contiene IgG, que proviene principalmente 
de la transudación desde el plasma (figura 20-1). 
El anticuerpo IgG puede proteger contra la caries 
al mediar la opsonofagocitosis y destrucción de 
estreptococos mutans por neutrófilos crevicula- 
res. Este mecanismo puede adquirir especial im- 
portancia durante la erupción dental, cuando es 
común la inflamación. 

Los anticuerpos S-IgA o lgG que existen de 
manera natural en la saliva contra estreptococos 
mutans se han correlacionado de manera positiva 
o negativa con antecedentes de caries dental (me- 
dida por índices de dientes cariados , faltantes y 
obturados, índice CPOD). Por lo tanto, las obser- 
vaciones se han interpretado de maneras variables 
para sugerir que los anticuerpos pueden conferir 
protección, o a la inversa, para indicar exposición 
previa a estreptococos mutans. En este sentido, 
la mayoría de esos estudios han sido de natura- 
leza transversal y se han realizado en adultos, en 
los que es más probable que los altos valores de 
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(1) Adhesión inicial 
(2) Síntesis de glucano mediada por GTF 


(3) Unión a glucano mediada por Gbp 


Figura 20-2. Colonización de los dientes por 5. mutans y posible interferencia por anticuerpos S-IgA. S. mutans (Sm) usa su adhesina 
Agl/ll para unirse a un receptor en la película salival que recubre el esmalte dental (1). La posterior producción de glucanos extrace- 
lulares por GTF (2) y la adhesión célula a célula facilitada por las Gbp (3) permiten la acumulación de células de S. mutans hasta una 
densidad crítica a la cual la biopelícula se hace patógena, es decir, secreta ácido láctico en concentraciones capaces de erosionar el 
esmalte dental. Los anticuerpos S-IgA pueden interferir en cada uno de estos pasos (1 a 3) y suprimir la colonización por estreptococos 


mutans. 


anticuerpos salivales reflejen experiencia de ca- 
ries acumulativa y ataque antigénico. Además, 
los anticuerpos naturales no necesariamente son 
inducidos contra los blancos antigénicos apro- 
piados (es decir, inmunógenos potencialmente 
protectores) y es improbable que se encuentren 
en concentraciones suficientes durante el estable- 
cimiento de estreptococos mutans en niños pe- 
queños. Otros factores de confusión que hacen 
difícil interpretar tales estudios de correlación 
son variables no controladas como alimentación 
y exposición a fluoruro. Por otra parte, la inmuni- 
zación activa preventiva de roedores o monos ha 
dado evidencias de prueba de concepto a favor 
de inmunidad protectora contra la caries dental 


inducida por estreptococos mutans en presencia 
de alimentación rica en sacarosa. 


ADHESINAS SALIVALES COMO 
INMUNOGENOS CONTRA CARIES DENTAL 


Los estreptococos mutans no se encuentran en- 
tre los colonizadores primarios de la biopelícula 
dental incipiente. Sin embargo, pueden tener ac- 
ceso inicial a las superficies dentales por medio 
de adhesinas Agl/II que reconocen receptores en 
el esmalte cubierto por película salival (como la 
glucoproteína salival gp340) o, de manera indi- 
recta, en la superficie de bacterias colonizadoras 
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iniciales. La Agl/IT de S. mutans /II se ha impli- 
cado como un factor de virulencia en el modelo 
de caries en ratas, en el cual S. mutans de tipo 
silvestre induce más lesiones cariosas que un mu- 
tante isogénico que carece de Agl/TI. 

El gen que codifica la adhesina de 167 kDa Agl/ 
IT (que también recibe los diversos nombres de an- 
tígeno B, P1, PAc, SpaP o SR) está muy conservado 
entre serotipos de estreptococos mutans y es homó- 
logo a genes de otras especies de estreptococos que 
codifican proteínas de superficie. Las proteínas Agl/ 
IT se caracterizan por regiones repetitivas ricas en 
alanina y prolina (regiones A y P, respectivamente) 
en los tercios N terminal y medio de la molécula, 
respectivamente. Las funciones precisas de las pro- 
teínas individuales de la familia Agl/IT varían, lo 
cual tal vez refleja adaptaciones específicas de espe- 
cie para la colonización de diferentes sitios. 

Análisis cristalográficos recientes de Agl/II de 
S. mutans revelan que la adhesina tiene estruc- 
tura fibrilar extendida, en la cual las regiones A 
y P interactúan de manera estrecha entre sí (f- 
gura 20-3). Al parecer Agl/IT interactúa con su 
receptor en la película salival (aglutinina salival 
gp340) a través de dos sitios de unión, uno distal 
a la pared celular y formado por las regiones A y 
P (de manera específica las repeticiones A3 y P1) 
y otro en el dominio C terminal cerca de la pared 
celular (figura 20-3). Es importante el hecho de 
que se ha demostrado que los anticuerpos SIgA 
humanos contra Agl/IT inhiben la unión de Agl/II 
aislada y de células de S. mutans que portan Agl/ 
Il a modelos in vitro de esmalte cubierto con pelí- 
cula salival. La actividad antiadhesiva de S-IgA es 
significativamente más potente que la de los anti- 
cuerpos monoméricos IgA o IgG. Sin embargo, el 
anticuerpo IgG contra Agl/II puede inhibir la ad- 
hesión interbacteriana mediada por saliva entre 
células de S. mutans y los colonizadores iniciales 
de la película salival. Así, los anticuerpos contra 
Agl/II tienen el potencial de bloquear tanto el 
anclaje directo como el indirecto de estreptoco- 
cos mutans a la superficie dental. La Agl//IT de S. 
mutans y la SpaA de S. sobrinus SpaA (una pro- 
teína adhesina de la familia de Agl/IT) presentan 
reacción cruzada serológica, debido a una identi- 
dad global de 66% de la secuencia de aminoáci- 
dos. Por tanto, pueden actuar como inmunógenos 
que confieren protección cruzada después de in- 
munización con cualquiera de los antígenos. 
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Figura 20-3. Modelo de la estructura de la Agl/ll y su interac- 
ción con su receptor salival. Agl/ll pesa alrededor de 167 kDa 
y contiene >1 500 aminoácidos. La región A suele constar de 
tres repeticiones en tándem de 82 residuos ricas en alanina, y 
la región P suele tener tres repeticiones en tándem de 39 re- 
siduos ricas en prolina. La estructura cristalina de la Agl/Il de S. 
mutans ha revelado que esta adhesina exhibe estructura fibrilar 
extendida, en la que las regiones A y P interactúan estrecha- 
mente entre sí. Los estudios estructurales y funcionales sugie- 
ren que las regiones A y P interactúan para formar un dominio 
de unión (que comprende específicamente las repeticiones A3 
y P1) que reconoce un receptor (aglutinina salival [SAG]) depos- 
itado en la película dental. Un segundo sitio de unión en Ag]/Il 
para el receptor SAG se localiza en el dominio C terminal cerca 
de la pared celular. Este dominio consta de un ancla de pared 
típica de los grampositivos y un segmento de paso por mem- 
brana que lo une al peptidoglucano de la pared celular. Repro- 
ducida con autorización de Larson et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 
107:5983-5988, 2010. 
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Una potencial limitación para una función 
protectora de los anticuerpos S-IgA surge de la 
capacidad de las IgAl proteasas bacterianas de 
romper la IgAl humana en fragmentos Fab y Fc 
intactos. Estas enzimas son producidas por varias 
especies de estreptococos orales como S. gordonii, 
S. oralis y S. mitis (pero no estreptococos mutans) y 
por lo tanto pueden encontrarse en la saliva. La 
ruptura de S-IgAl por la IgAl proteasa contra- 
rresta el efecto inhibidor de la adhesión de S. mu- 
tans de los anticuerpos S-IgAl1 (cuadro 20-2). 

La capacidad de las vacunas de inducir inmu- 
nidad a la caries dental en animales experimen- 
tales es revelada por la menor colonización de 
estreptococos mutans implantados en las superfi- 
cies dentales y por el decremento de la formación 
de lesiones cariosas ulteriores. El potencial pro- 
tector de la Agl/IT purificada se ha demostrado 
por la inmunización sistémica o mucosa (intra- 
nasal) de monos rhesus y ratas en presencia de 
coadyuvantes. Se han obtenido efectos protec- 
tores similares con segmentos definidos de ella. 
Por ejemplo, la vacunación intranasal de ratones 
con la subunidad B de la toxina colérica (CTB) 
acoplada a un péptido de 19 residuos (aminoáci- 
dos 301 a 319) de la región N terminal de Agl/II 
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inhibió intensamente la colonización por S. mu- 
tans, aunque no se abordó la protección contra 
la caries. Sin embargo, se ha demostrado que un 
segmento de 42 kDa que cubre la región de re- 
petición A de Agl/II (designada región de unión a 
saliva [SBR]), acoplado a CTB y coadministrado 
por vía intranasal con una dosis coadyuvante de 
CT, confiere protección contra la caries en ratas. 

Se ha demostrado además que la SBR pro- 
tege contra la colonización oral por S. mutans y la 
formación de caries en ratones cuando se admi- 
nistra por vía intranasal mediante una Salmonella 
vectora atenuada. Agl/II contiene al menos dos 
sitios de unión a saliva, y la SBR puede no ser 
la única región inmunógena protectora de Agl/TI. 
En efecto, el inmunógeno JAI/IT intacto confiere 
mejor protección anticaries que la SBR, aunque 
las respuestas anti-SBR de la IgA salival inducidas 
por los dos inmunógenos son muy similares. En 
este sentido, la aplicación tópica de anticuerpos 
monoclonales que reconocen epitopos contra la 
parte C terminal de Agl/II impide la colonización 
dental por S. mutans en primates no humanos y 
da por resultado una reducción significativa de la 
caries. La aplicación tópica de los mismos anti- 
cuerpos monoclonales impide la colonización de 


Cuadro 20-2. Posible intervención inmunitaria contra microorganismos cariógenos o periodontopáticos 


prototípicos e nmunógenos candidatos 
Función de virulencia 


Colonización 
colonizadores tempranos 


Inmunógeno: Agl/I! 


Inhibición de la síntesis de glucano o la formación 


Estrategias anti-S. mutans 


Inhibición de la unión a la película salival o a 


Estrategias anti-P. gingivalis 


Inhibición de la unión a la película salival, 
a colonizadores tempranos o al epitelio 
gingival 

Inmunógeno: fimbrias 


de la biopelícula mediada por glucano 


Inmunógenos: GTF, Gbp 


Persistencia bacteriana 
(resistencia a la destrucción) 


Opsonización y fagocitosis 
Inmunógeno: Agl/I! 


Invasión 
Inmunógeno: Agl/I! 


Evasión de la inmunidad 
en la cavidad oral (hipotética) 


Inhibición de la entrada en los túbulos dentinarios 


Neutralización de la actividad de lIgA1 proteasa 


Opsonización y fagocitosis 
Inmunógenos: fimbrias, gingipaínas 


Inhibición de la invasión de células epiteliales 
Inmunógeno: fimbrias 


Inhibición de la degradación de complemento, 
citocinas y receptores de la inmunidad innata 


Inmunógeno: gingipaínas 


Destrucción tisular directa 
inducida por bacterias 


Inhibición de metabolismo, captación de azúcar, 
producción de ácido (hipotética) 
Inmunógenos: no determinados 


Inhibición de la degradación tisular mediada 
por gingipaína 
Inmunógeno: gingipaínas 
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cepas implantadas de modo exógeno de S. mutans 
o la recolonización natural por S. mutans nativa 
después de tratamiento profiláctico oral, pero en 
un ensayo clínico en seres humanos los resultados 
no fueron concluyentes. 

Los mecanismos de protección contra la 
caries mediante vacunación basada en Agl/II 
pueden no restringirse a la capacidad de los anti- 
cuerpos S-IgA de inhibir el acceso de estreptoco- 
cos mutans a las superficies dentales. Por ejemplo, 
los anticuerpos IgG derivados del líquido crevi- 
cular gingival contra Agl/Il pueden promover la 
opsonofagocitosis y la destrucción de estreptoco- 
cos cariógenos por neutrófilos. Es interesante el 
hecho de que la Agl/TI se une a colágeno tipo l y 
por tanto ayuda a S. mutans y S. sobrinus a invadir 
los túbulos dentinarios radiculares. Por lo tanto, los 
anticuerpos IgG contra Agl/II derivados de la pulpa 
dental podrían bloquear la invasión de los túbulos 
dentinarios por estreptococos mutans y ayudar a 
detener lesiones en desarrollo (cuadro 20-2). 


INMUNIZACIÓN CONTRA CARIES 
MEDIANTE GTF Y PROTEINAS 
DE UNIÓN A GLUCANO 


La capacidad de los estreptococos mutans para 
la adhesión célula a célula y el desarrollo de bio- 
películas cohesivas y patogénicas depende, en 
gran medida, de la expresión de GTF. Estas en- 


Región catalítica 


zimas (140 a 160 kDa) producen glucanos ad- 
hesivos extracelulares que varían en longitud de 
la cadena, contenido de enlaces glucosilo a-1,3 
y a-1,6, y grado de ramificación y solubilidad. 
La participación de GTF en la cariogenicidad se 
ha establecido en modelos animales de caries, en 
los cuales mutantes isógenos de S. mutans que 
carecen de uno o más genes gtf se redujeron en 
términos de colonización dental e inducción de 
lesiones cariosas. S. mutans expresa tres genes 
para GTF: gtfB, responsable de la síntesis de glu- 
cano insoluble; gifC, para la síntesis de glucano 
soluble e insoluble; y gifD, para la síntesis de glu- 
cano soluble. S. sobrinus expresa gtfl y gtfS, 

que codifican enzimas las cuales producen 
glucanos insolubles y solubles, respectivamente. 
Los estudios de mapeo de epítopos han indicado 
que la región catalítica se localiza en el tercio 
N terminal de GTF, mientras que una región de 
unión a glucano se halla en el tercio C terminal 
(figura 20-4). También es importante para la vi- 
rulencia de los estreptococos mutans la expresión 
de distintas proteínas que se unen a los glucanos 
sintetizados por GTF, las proteínas de unión a 
glucano (Gbp), y que por tanto median la adhe- 
sión interestreptocócica. S. mutans expresa tres 
Gbps relacionadas con la pared celular (GbpA, 
GbpB y GbpCO), y S. sobrinus produce cinco Gbps 
(la 5). 

Por lo anterior, es evidente que la interferen- 
cia mediada por anticuerpo en las actividades 


Dominio de unión 
a glucano 


Número del aminoácido 


Figura 20-4. Representación esquemática de glucosiltransferasas de estreptococos mutans. Las GTF pesan alrededor de 150 kDa y 
contienen >1 300 aminoácidos. Mapeo de epítopos, estudios funcionales y modelado basado en secuencias de aminoácidos indican 
que las regiones catalíticas de las GTF se localizan dentro de las mitades N terminales de las moléculas y que los dominios de unión a 
glucano existen como una serie de repeticiones en los extremos C terminales. 
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enzimáticas o de unión a glucano de las GTF o 
Gbp podría ser un método preventivo razonable 
contra el establecimiento de biopelículas de es- 
treptococos mutans cariógenos. En este sentido, 
los anticuerpos IgA salivales humanos inhiben 
la actividad enzimática de GTF. Además, los an- 
ticuerpos IgG producidos en animales contra la 
región catalítica o la región de unión a glucano 
de las GTF inhibe la síntesis de glucano. Se han 
obtenido resultados similares usando anticuerpos 
IgG contra péptidos sintéticos correspondientes 
a secuencias específicas dentro de la región cata- 
lítica o de unión a glucano de enzimas GTF. Se 
ha demostrado que las GTF de S. mutans o S. so- 
brinus inducen reacciones de anticuerpo de neu- 
tralización cruzada, las cuales protegen contra la 
caries experimental inducida por la infección con 
cualquiera de esas especies. En contraste, no hay 
reactividad antigénica cruzada significativa entre 
las Gbp de S. mutans y S. sobrinus. 

La inmunización oral de ratas con GTF in- 
tacta soluble o encapsulada en liposomas da por 
resultado la inducción de anticuerpos IgA sali- 
vales que interfieren en la colonización por es- 
treptococos mutans y su actividad cariogénica. 
La inmunización de ratas por inyección subcu- 
tánea (en la vecindad de las glándulas salivales) 
de secuencias peptídicas correspondientes a los 
dominios catalítico o de unión a glucano de la 
GTF suprime la caries inducida por S. mutans o 
S. sobrinus, supuestamente por inhibición de la 
síntesis de glucano. En estudios de vacunación si- 
milares con múltiples constructos peptídicos an- 
tigénicos que incluyen epítopos tanto de la región 
catalítica como de la región de unión a glucano 
de GTE, las respuestas de anticuerpos IgG sérica 
e IgA salival y la protección contra caries fueron 
mayores que cuando se usó como inmunógeno 
una mezcla simple de ambos péptidos. Estos anti- 
cuerpos también inhiben la formación de glucano 
por GTF in vitro. Se han usado para inmunizar 
ratas peptídicos diepitópicos adicionales que 
contienen péptidos GbpB junto con secuencias 
de los dominios catalítico (CAT) o de unión a 
glucano. La construcción de más inmunógeno es 
la combinación GbpB-CAT, que induce concen- 
traciones significativas de anticuerpos IgG sérico 
e IgA salival contra ambos componentes y con- 
fiere inmunidad protectora contra la caries por S. 
mutans o S. sobrinus. 
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Se han realizado pocos estudios de inmuni- 
zación contra caries con vacunas subunitarias en 
voluntarios humanos adultos. En uno de estos 
estudios se realizó inmunización oral con GTF 
junto con coadyuvante de fosfato de aluminio. 
Esta vacuna indujo una respuesta modesta y de 
corta duración de IgA salival, que sin embargo 
fue capaz de demorar la recolonización por es- 
treptococos mutans nativos después de profilaxis 
dental, a diferencia de lo que ocurrió en testi- 
gos no inmunizados. También se han inducido 
respuestas de IgA salival contra GTF mediante 
inmunización intranasal con GTF encapsulada 
en liposomas sola o en presencia de coadyuvante 
monofosforil-lípido A. 


ABORDAJE DE LA COLONIZACIÓN 
INDEPENDIENTE Y DEPENDIENTE 
DESACAROSA 


Se han construido inmunógenos polipeptídicos 
quiméricos formados por la SBR de Agl/II y un 
segmento de unión a glucano de GTF con el ob- 
jetivo de inducir inmunidad que pudiera inter- 
ferir tanto en la adhesión inicial de S. mutans a 
superficies dentales cubiertas de película salival 
como resultado de la acumulación dependiente 
de sacarosa de este patógeno cariógeno. Se ha de- 
mostrado que una de estas construcciones quimé- 
ricas induce mayores respuestas de anticuerpos 
anti-SBR y anti-región de unión a glucano que 
sus partes constituyentes, con el resultado de 
inhibición significativa de la colonización por 
S. mutans. De manera consistente con las fun- 
ciones propuestas de Agl/IIl y GTF en la adhe- 
sión independiente y dependiente de sacarosa, 
respectivamente, los anticuerpos IgG de conejo 
producidos contra una proteína quimérica si- 
milar (formada por la SBR de Agl/II y la región 
de unión a glucano de la GTF) inhiben tanto la 
adhesión mediada por glucano inicial como la ul- 
terior de S. mutans a un modelo de superficie 
dental in vitro. 

Un desarrollo nuevo interesante realizado en 
China se ha enfocado en el uso de vacunas de 
DNA, con las que se espera inducir la síntesis 
de antígenos proteínicos en los tejidos del recep- 
tor y de este modo inducir inmunorreacciones. 
Por ejemplo, la inmunización de ratas por vía 
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subcutánea con una vacuna de DNA que codi- 
fica tanto la región de unión a glucano de la GTF 
como un segmento de Agl/II que incluye tanto 
SBR como la región P induce respuestas de anti- 
cuerpos séricos y salivales contra ambos compo- 
nentes y confiere protección contra la caries. Esta 
vacuna de DNA se ha modificado para incluir las 
secuencias de la región catalítica de gtfI de S. so- 
brinus, y los ratones inmunizados por vía intra- 
nasal con este constructo generaron anticuerpos 
IgG sérico e IgA salival contra los tres antígenos 
codificados y fueron protegidos contra la caries 
inducida por S. sobrinus o S. mutans. La mayor 
protección contra la caries inducida por S. mu- 
tans se atribuyó al alto grado de homología entre 
las secuencias de aminoácidos de las GTF de S. 
mutans y S. sobrinus. 

A partir de los estudios analizados antes, es 
evidente la factibilidad técnica de desarrollar una 
vacuna contra la caries dental. La evidencia de 
la prueba de principio en modelos roedores y 
primates demuestra que la inmunización induce 
anticuerpos en suero y saliva contra blancos an- 
tigénicos clave de estreptococos mutans, con el 
resultado de menor colonización y desarrollo de 
caries dental. Además, los estudios mecanísticos 
in vitro ilustran mecanismos de acción factibles 
de estos anticuerpos para inhibir pasos clave en la 
patogenia de la caries. Sin embargo, estos resulta- 
dos fundamentales aún no se traducen en ensayos 
clínicos en personas. 


CONSIDERACIONES DE SEGURIDAD 
Y PROSPECTOS PARA UNA 
VACUNA CONTRA LA CARIES 


La primera demostración de que la inmuniza- 
ción oral de sujetos humanos con una suspensión 
bacteriana induce la producción de anticuerpos 
S-IgA en secreciones mucosas como la saliva se 
realizó usando células enteras de S. mutans. Aun- 
que este estudio fue fundamental para establecer 
el concepto de un sistema inmunitario mucoso 
“común”, hubo temores sobre la seguridad de la 
inmunización con estreptococos mutans enteros. 
Sin embargo, la identificación de antígenos blanco 
importantes, en particular las GTF, las Gbp y la 
familia de adhesinas Agl/II, ha llevado al desa- 


rrollo de vacunas subunitarias libres de efectos 
adversos. En este sentido, no se ha demostrado 
que ningún antígeno definido molecularmente 
de estreptococos mutans presente reacción cru- 
zada serológica con tejidos humanos o que in- 
duzca reacciones de anticuerpos con reactividad 
en el corazón. Sin embargo, debe hacerse notar 
que ninguna vacuna es absolutamente segura, y 
siempre existe un riesgo implicado en cualquier 
intervención médica. 

Aunque los estudios anteriores eran útiles 
para establecer seguridad e inmunogenicidad, 
sólo aportaban información limitada con respecto 
al potencial preventivo de la vacunación contra la 
caries. De hecho, los adultos no son la población 
objetivo de una vacuna preventiva, dado que la 
colonización por estreptococos mutans ya está 
establecida en ellos. Considerando la evolución 
natural de la colonización dental por estreptoco- 
cos mutans y la ontogenia de la respuesta de anti- 
cuerpos salivales en niños pequeños, la población 
objetivo más apropiada para una vacuna contra la 
caries son los lactantes de alrededor de 12 meses 
de edad. Aunque los neonatos no tienen S-IgA en 
su saliva, su capacidad de inducir respuestas de 
anticuerpos S-IgA aumentan con rapidez, y hacia 
la edad de 1 a 2 años su concentración salival de 
IgA es comparable a la de los adultos. La colo- 
nización de las superficies dentales por estrepto- 
cocos mutans ocurre después del primer año de 
edad, es decir, cuando los lactantes ya tienen in- 
munocompentencia con respecto a la inducción 
de anticuerpos S-IgA. Por lo tanto, debe ser posi- 
ble inmunizar a niños pequeños de esta edad con 
antígenos estreptocócicos apropiados para preve- 
nir o demorar la subsecuente colonización dental 
por estreptococos mutans. Tal vez se requieran 
una O más inmunizaciones mucosas de refuerzo, 
incluida una cerca del momento de la erupción 
de los dientes permanentes, que abre nuevos ni- 
chos para la colonización estreptocócica. 

La inmunización pasiva mediante la aplica- 
ción de anticuerpos preformados contra estrep- 
tococos mutans puede proporcionar mayores 
márgenes de seguridad. La generación de anti- 
cuerpos en la leche al inmunizar a las vacas es 
un antiguo concepto que se ha propuesto contra 
la caries dental, pero con escaso éxito a la fecha. 
Se han obtenido resultados promisorios con anti- 
cuerpos contra GTF o Gpb en yema de huevo o 
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usando plantas de tabaco transgénico que produ- 
cen S-IgA humana específica para Agl/TI. 

No se han realizado estudios sobre la inmu- 
nización contra caries en niños pequeños, aun- 
que tales ensayos son esenciales para determinar 
la factibilidad y utilidad de una vacuna preven- 
tiva contra la caries. Pero, ¿es necesaria la vacu- 
nación contra la caries dental? La incidencia de 
este trastorno ha declinado considerablemente en 
los países occidentales en las últimas décadas, en 
especial entre los sectores más ricos de la pobla- 
ción, debido en mayor medida al uso de fluoruro, 
mayor acceso a atención dental profesional, con- 
cientización y educación del público acerca de 
mejores hábitos de alimentación y de higiene 
oral. Sin embargo, después de muchos años de 
declinación de las tasas de caries, la caries infantil 
ha aumentado en años recientes, y sigue teniendo 
alta prevalencia en poblaciones desprotegidas en 
países ricos y pobres. Así, una vacuna segura y 
eficaz podría tener un impacto significativo en 
aquellos grupos con acceso limitado a cuidados 
dentales profesionales, agua fluorada o higiene 
bucal sistemática debido a barreras económicas, 
conductuales o culturales. Con todo, la necesidad 
de una vacuna contra la caries es un asunto com- 
plejo que implica factores éticos y económicos. 
Existe renuencia general a invertir en una vacuna 
contra una enfermedad que no pone en peligro la 
vida. Sin embargo, existe un vínculo entre S. mu- 
tans y endocarditis infecciosa letal. Además, una 
vacuna contra la caries podría tener un impacto 
sustancial en términos de mejorar la calidad de 
vida (menos morbilidad, dolor, sufrimiento y sus 
consecuencias) y reducir los significativos costos 
económicos relacionados con el tratamiento de 
la caries. 


DESARROLLO DE UNA VACUNA CONTRA 
LA ENFERMEDAD PERIODONTAL 


La periodontitis es una enfermedad inflamatoria 
crónica favorecida por infección que afecta la in- 
tegridad de los tejidos de soporte de los dientes. 
La degradación del tejido periodontal resulta en 
gran medida de reacciones inflamatorias indesea- 
bles por interacciones complejas entre el sistema 
inmunitario del huésped y una inoculación bac- 
teriana subgingival. Una característica única del 
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periodonto comparado con otros sitios mucosos 
como el tubo digestivo y las vías respiratorias es 
que consta de tejidos mucoso y óseo. Así, es claro 
que la interacción celular y molecular entre los 
sistemas inmunitarios mucoso y óseo tiene un 
cometido crítico en la regulación de la homeos- 
tasis ósea. En este sentido, el ligando de receptor 
activador de factor nuclear NF-xB (RANKL), un 
factor de diferenciación clave para los osteoclas- 
tos, es expresado por linfocitos T y B activados 
en el periodonto inflamado. Después de casi 20 
años de investigación para comprender la fun- 
ción de la inmunidad adaptativa en la periodon- 
titis, ahora es claro que la enfermedad no puede 
describirse adecuadamente en términos simples 
división entre los tipos de linfocitos T de colabo- 
radores , es decir, Th1 contra Th2, que prevaleció 
en la década de 1990. Sin embargo, el reciente 
descubrimientodel subgrupo Th17, así como de 
subgrupos de linfocitos T reguladores, contribuye 
a una comprensión más detallada de la función 
de la inmunidad adaptativa en la enfermedad 
periodontal. 

Las bacterias relacionadas con periodontitis 
existen en una biopelícula compleja de múltiples 
especies; sin embargo, se piensa que una canti- 
dad más limitada de especies son los principales 
agentes de la enfermedad periodontal del ser hu- 
mano, por ejemplo, P. gingivalis. Al parecer este 
patógeno, a través de su capacidad demostrada 
de socavar defensas innatas críticas del huésped, 
promueve la supervivencia y virulencia de toda 
la biopelícula. Por lo tanto, el concepto de inmu- 
nización contra P. gingivalis como una forma de 
controlar la enfermedad periodontal tiene bases 
científicas, a pesar de los muchos retos relaciona- 
dos con una vacuna contra la periodontitis. 

Para controlar enfermedades infecciosas, la 
mayoría de los esfuerzos de desarrollo de una va- 
cuna se dirigen a conferir protección a través de 
bloqueo mediado por anticuerpos contra factores 
de colonización, neutralización de enzimas de vi- 
rulencia u otros factores implicados en la evasión 
microbiana de la inmunidad, u opsonofagocitosis 
y destrucción de patógenos. Todos estos métodos 
comparten la característica de reducir la inocula- 
ción bacteriana más que modular la respuesta del 
huésped. En el cuadro 20-2 se muestra en modo 
en que estos conceptos se aplican a la inmunidad 
anti-P. gingivalis en relación con estrategias de 
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vacunación similares contra S. mutans expuestas 
antes. Sin embargo, aún no se dilucida de manera 
adecuada lo que constituye inmunidad protectora 
contra la periodontitis, y al menos algunos aspec- 
tos de las respuestas naturales o inducidas por va- 
cuna del huésped pueden ser más perjudiciales 
que benéficas. Por ejemplo, los modos opsonofa- 
gocíticos de defensa contra infecciones bacte- 
rianas siempre implican la liberación colateral 
de mediadores inflamatorios, enzimas destruyen 
el tejido y sustancias tóxicas como intermedia- 
rios reactivos de oxígeno de la activación de los 
fagocitos, así como la generación de productos 
degradativos de la activación del complemento, 
que tienen propiedades quimioatrayentes y de 
activación celular. Si los patógenos se eliminan 
por estos mecanismos, entonces la inflamación se 
resuelve y ocurre la curación del tejido. En tales 
casos, alguna destrucción inicial de tejido sería un 
pequeño precio por pagar. Sin embargo, si la reac- 
ción inflamatoria no elimina el daño patogénico, 
entonces el escenario está puesto para la inflama- 
ción crónica persistente. Además, dado que en la 
activación de osteoclastos mediada por RANKL 
intervienen linfocitos, una vacuna periodontal 
podría tener el efecto no deseado de estimular la 
osteoclastogénesis. Asimismo, la inmunización 
podría causar la formación de complejos anti- 
cuerpo-antígeno capaces de interactuar con re- 
ceptores de Fc en células fagocíticas e inducir 
inflamación, incluida la generación de citocinas 
implicadas en la resorción ósea. 

Con todo, una vacuna protectora puede ser 
una meta factible si es posible identificar inmu- 
nógenos y estrategias de vacunación apropiados 
que no induzcan inmunorreacciones adversas. 
La limitada comprensión actual de los mecanis- 
mos regulatorios inmunitarios que operan en la 
patogenia de la enfermedad periodontal significa 
que el éxito de una vacuna candidata tendría que 
determinarse de manera empírica. En contraste 
con las vacunas contra la caries, que están implí- 
citamente dirigidas al uso profiláctico, es posible 
que las vacunas periodontales sean más apropia- 
das para aplicación terapéutica en individuos ya 
afectados por la enfermedad. Esto tiene la ven- 
taja potencial de que el o los principales agentes 
etiológicos objetivo pueden identificarse en cada 
caso. Sin embargo, la mayor parte del trabajo ex- 
perimental en modelos animales a la fecha se ha 


encaminado a probar vacunas periodontales en 
un entorno profiláctico. 


INMUNIZACIÓN DE PRUEBA DE 
CONCEPTO CONTRA PATOGENOS 
PERIODONTALES EN MODELOS MURINOS 


A pesar de las preocupaciones antes expuestas, 
los estudies en roedores y primates no humanos 
sugieren la factibilidad de desarrollar una vacuna 
para el control de la enfermedad periodontal. El 
concepto de que la vacunación contra patógenos 
periodontales puede proteger contra la pérdida 
ósea fue demostrado inicialmente en roedores 
inmunizados con células bacterianas enteras o 
preparados de células lisadas de P. gingivalis o Ei- 
kenella corrodens. Sin embargo, debido a la inmu- 
nogenicidad (del inglés reactogenicity) indeseable 
de estas vacunas, los esfuerzos subsecuentes en 
modelos animales se han concentrado en molécu- 
las microbianas definidas o subunidades de éstas 
sometidas a manipulación genética. Los enfoques 
de vacunas subunitarias a la fecha se han concen- 
trado principalmente en proteínas de virulencia 
de P. gingivalis, en particular sus cisteína protei- 
nasas (gingipaínas RgpA, RgpB y Kgp) (figura 
20-5) así como las fimbrias de P. gingivalis (figura 
20-6) y de A. actinomycetemcomitans. La vacuna- 
ción con subunidades de inmunógenos definidos 
requieren el uso de coadyuvantes apropiados 
más que la inmunización con células bacterianas 
enteras, que contienen sustancias coadyuvantes 
intrínsecas (p. ej., lipopolisacárido). En algunos 
estudios se ha usado coadyuvante completo o in- 
completo de Freund o CT, mientras que en otros 
se han usado coadyuvantes ya aprobados para 
uso humano, como monofosforil-lípido A, ya 
sea solo o complementado con dicorinomico- 
lato de trahalosa. 

La inmunización subcutánea de ratas con el 
dominio de unión a hemoglobina de la gingipaína 
de P. gingivalis da por resultado anticuerpos IgG 
específicos y protección modesta contra la pér- 
dida ósea. El mismo inmunógeno administrado 
con coadyuvante completo de Freund potencia 
la respuesta de anticuerpos pero, extrañamente, 
no protege contra la pérdida ósea. Esta observa- 
ción paradójica pudo haberse debido a respuestas 
inflamatorias inducidas por el coadyuvante, que 
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Región de adhesión 
(dominios hemaglutinina) 


Figura 20-5. Representación esquemática de las gingipaínas de P. gingivalis RgpA, RgpB y Kgp. Las gingipaínas son una familia 
compleja de cisteína proteasas, algunas de las cuales contienen dominios hemaglutinina. RgpA y Kgp contienen 1706 y 1723 aminoácidos, 
respectivamente (-190 kDa), y RgpB contiene 736 residuos (80 kDa). El dominio catalítico de RgpA es en gran medida homólogo a 
RgpB, que carece del dominio hemaglutinina (adhesina). Los dominios hemaglutinina de RgpA y Kgp son altamente homólogos. 
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Figura 20-6. Representación esquemática de la principal proteína fimbrial de P. gingivalis, FimA. Esta proteína (37 kDa; 337 aminoácidos) 
contiene múltiples epítopos de adhesión localizados en el extremo N terminal y un tercio del extremo C terminal (dominios relaciona- 
dos con colonización 1 y 2, respectivamente). Los epítopos de adhesión median la unión a proteínas salivales (proteína 1 rica en prolina 
[PRP1] e estaterina), a proteínas de la matriz extracelular (fibronectina[FBN]), a células epiteliales y a los estreptococos del grupo mitis 


colonizadores tempranos. 


causan resorción ósea. Este estudio subraya la im- 
portancia de seleccionar coadyuvantes apropia- 
dos capaces de fomentar inmunidad protectora 
específica sin contribuir a la inmunopatología. 
Las ratas immunizadas con una mezcla de gingi- 
paínas (RgpA y Kgp) en coadyuvante incompleto 
de Freund generan respuestas de anticuerpo 
IgG2a en títulos altos contra las gingipaínas, con 
el resultado de protección contra la pérdida ósea 


inducida por P. gingivalis y supresión de la coloni- 
zación por el patógeno. 

La inmunización por vías mucosas representa 
un método más conveniente y en general más se- 
guro que la inmunización sistémica, y es el único 
método capaz de generar de manera eficaz anti- 
cuerpos S-IgA para protección contra patógenos 
de la mucosa. Sin embargo, muchos estudios no 
han abordado la protección contra enfermedad 
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(p. ej. pérdida ósea periodontal) o no han podido 
demostrarla, aunque algunos han informado me- 
didas in vitro de eficacia potencial. Por ejemplo, 
se ha observado que la inmunización intranasal 
con hemaglutinina B recombinante de P. gingiva- 
lis, en presencia de coadyuvante monofosforil-lí- 
pido A, induce respuestas de anticuerpos IgG 
sérico e IgA salival considerablemente mayores 
que la inmunización sin coadyuvante. La inmu- 
nización sistémica o intranasal de ratones con un 
péptido sintético (más coadyuvante) derivado de 
la secuencia de fimbrias de A. actinomycetemcomi- 
tans dio por resultado la inducción preferencial 
de anticuerpos IgG sérico o IgA salival específi- 
cos, respectivamente. Los anticuerpos IgG contra 
el péptido inhiben la adhesión de cepas de A. ac- 
tinomycetemcomitans fimbriadas a película salival 
experimental. 

Otro método para la inmunización contra 
la enfermedad periodontal inducida por P. gin- 
givalis ha aprovechado vectores S. gordonii que 
expresan segmentos clonados de las principales 
fimbrias (FimA) de P. gingivalis (figura 20-6). La 
inmunización oral de ratas con estas bacterias 
recombinantes induce respuestas de anticuerpos 
IgA salival e IgG sérico específicos y la protec- 
ción contra la ulterior pérdida ósea periodontal 
inducida por P. gingivalis. La CT o sus derivados 
también se han explorado como coadyuvantes 
mucosos para vacunas contra P. gingivalis. Por 
ejemplo, la inmunización intranasal con fimbrias 
de P. gingivalis más coadyuvante de CT induce 
reacciones de anticuerpos S-IgA en las glándulas 
submandibulares. Estos anticuerpos inhiben la 
fijación de P. gingivalis a las células epiteliales y 
reducen la producción de citocinas inflamatorias 
por estas células. 

Debido a preocupaciones acerca de la se- 
guridad de la CT como coadyuvante intranasal, 
se han explorado otros métodos para favorecer 
la inmunización intranasal en el contexto de las 
vacunas periodontales. Por ejemplo, una región 
antigénica de 25 kDa de la hemaglutinina A de P. 
gingivalis se ha fusionado genéticamente a la pro- 
teína de unión a maltosa de E. coli. Los ratones in- 
munizados intranasalmente con este constructo 
desarrollan respuestas de anticuerpos S-IgA sa- 
lival e IgG e IgA séricas que reducen la pérdida 
ósea alveolar. La vía sublingual de inmunización 
puede ser una alternativa más segura. Los ratones 


vacunados sublingualmente con la proteína de 
la membrana externa de 40 kDa de P. gingivalis 
(junto con otro sistema coadyuvante experimen- 
tal) desarrollan anticuerpos S-IgA salival e IgG e 
IgA séricos y protección contra la pérdida ósea 
inducida por P. gingivalis. Otros estudios han ex- 
plorado el uso de sistemas coadyuvantes novedo- 
sos como oligodesoxinucleótidos CpG, capaces 
de estimular TLR9, a fin de inducir inmunidad 
contra P. gingivalis. Así, es claro que hay varias 
ideas promisorias las cuales sugieren que debe ser 
posible desarrollar vacunas contra la enfermedad 
periodontal. Sin embargo, es necesario hacer mu- 
cho más para definir antígenos, formulaciones de 
coadyuvantes y vías de inmunización apropiadas, 
a fin de desarrollar vacunas candidatas que sean 
eficaces no sólo para inducir inmunorreacciones 
contra los patógenos sino también para suprimir 
la enfermedad. 


INMUNIZACIÓN DE PRIMATES CONTRA 
ENFERMEDAD PERIODONTAL 


Los estudios sobre la vacunación en monos son 
particularmente valiosos, ya que estos animales 
son más cercanos al ser humano que los modelos 
murinos, más convenientes y relativamente eco- 
nómicos. Sin embargo, los estudios con macacos 
para investigar la inmunidad contra la enferme- 
dad periodontal han tenido éxito limitado a la 
fecha. La inmunización de monos con cisteína 
proteinasa de P. gingivalis purificada en coadyu- 
vante incompleto de Freund induce respuestas de 
anticuerpos específicos pero no suprime el surgi- 
miento de este patógeno en la flora oral. Además, 
no hubo diferencias significativas en la pérdida 
ósea periodontal entre animales inmunizados y 
testigos. Sin embargo, la vacunación de monos 
con P. gingivalis muerta por formalina indujo 
respuestas de IgG específicas y confirió protec- 
ción significativa contra la pérdida ósea, aunque 
el efecto inhibitorio contra la colonización por 
P. gingivalis fue menos pronunciado. En otro es- 
tudio, la vacunación de monos redujo la pérdida 
Ósea respecto a los testigos no inmunizados, lo 
cual se correlacionó con supresión notable de 
las concentraciones de prostaglandina E2 en el 
líquido crevicular gingival. Este estudio sugiere 
que la supresión de mediadores inflamatorios 
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por inmunización, quizá debido a decremento 
de la exposición a patógeno como resultado de 
inhibición de la colonización dependiente de anti- 
cuerpo, constituye un mecanismo protector po- 
tencial contra la periodontitis. Sin embargo, se 
requieren más estudios para definir las estrategias 
de vacunación y los mecanismos de inmunorres- 
puesta que pueden ser eficaces para controlar la 
enfermedad periodontal en primates. 


CONCLUSIONES 


La evidencia de la prueba de principio sugiere 
que el desarrollo de una vacuna contra la caries 
es un objetivo factible. En efecto, se ha demos- 
trado que la inmunización de roedores y primates 
que da por resultado la presencia de anticuerpos 
en suero y saliva contra blancos antigénicos clave 
de estreptococos mutans suprime la colonización 
por estos microorganismos y reduce el desarrollo 
de lesiones cariosas. Entre los antígenos clave es- 
tán Agl/II, GTF y Gbp de S. mutans y S. sobrinus. 
Sin embargo, el paso de resultados promisorios 
en modelos animales a ensayos en seres humanos 
implica importantes aspectos éticos y económi- 
cos. Una vacuna segura, eficaz y económica po- 
dría tener un impacto significativo, en especial 
entre grupos vulnerables de la población con ac- 
ceso limitado a cuidados dentales profesionales 
modernos, y reducir los elevados costos de tratar 
la caries. 

El desarrollo de una vacuna para el control 
de la enfermedad periodontal presenta retos más 
grandes. Los estudios de prueba de principio en 
roedores muestran que la inmunización con do- 
minios funcionales de gingipaínas de P. gingivalis 
y otros antígenos proteínicos específicos es un 
método promisorio para controlar la infección e 
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inhibir la pérdida ósea periodontal. Sin embargo, 
hasta la fecha los estudios con primates no huma- 
nos son no concluyentes. Aún queda por determi- 
nar si una vacuna basada en gingipaína tendrá un 
efecto protector significativo en la enfermedad 
periodontal del ser humano. Si bien la inmunidad 
específica contra patógenos periodontales se ha 
implicado fuertemente en la protección contra la 
periodontitis, también se ha hecho claro que el 
sistema inmunitario mismo tiene en importante 
cometido en la inmunopatogenia de la enferme- 
dad periodontal. En la actualidad, es necesario 
comprender mejor los mecanismos regulatorios 
de la inmunidad que operan en la enfermedad 
periodontal y aplicar este conocimiento al diseño 
de vacunas, incluida la selección de coadyuvan- 
tes. Además de fomentar la inmunidad específica 
para atacar patógenos periodontales, las vacunas 
deben inducir modos no inflamatorios apropia- 
dos de inmunorreacción que aminoren el daño 
tisular, y que resuelvan la inflamación, además 
de que promuevan la curación tisular. El reto 
en el desarrollo de una vacuna periodontal sigue 
siendo la sintonía fina de la respuesta del huésped 
para maximizar la protección y minimizar sus as- 
pectos destructivos. 
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CO PUNTOS CLAVE 


+ En la prueba de principio se ha demostrado en modelos 
de caries en roedores y primates que la inmunización 
puede inducir anticuerpos en suero y saliva contra blancos 
antigénicos clave de estreptococos mutans y suprimir la 
colonización por estos microorganismos, con decremento 
subsiguiente del desarrollo de lesiones cariosas. 


+ Una vacuna contra la caries segura, eficaz y económica 
podría tener un impacto significativo en poblaciones des- 
protegidas con acceso limitado a la atención dental profe- 
sional moderna, tanto en países occidentales como en el 
resto del mundo. 


+ Mientras que la inmunidad específica a patógenos periodon- 
tales se ha implicado fuertemente en la protección contra 
la periodontitis, también se ha hecho claro que el sistema 
inmunitario mismo tiene un importante cometido en la in- 
munopatogenia de esta enfermedad. 


» La mayor complejidad de los mecanismos patogénicos en la 
enfermedad periodontal que en la caries y la participación 
de múltiples posibles patógenos periodontales complican 
el desarrollo de una vacuna contra la periodontitis. El reto 
sigue siendo la sintonía fina de la respuesta periodontal del 
huésped para maximizar la protección y minimizar sus aspec- 
tos destructivos. 
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DonNaLD J. LeBLANC 


ANTIBIÓTICOS: UNA CLASE DE AGENTE TERAPÉUTICO 


Los agentes quimioterapéuticos son compuestos químicos usados 
para tratar enfermedades. Un subgrupo de estos compuestos lo 
constituyen los antimicrobianos, que se usan en el tratamiento 
de enfermedades infecciosas. El tema de este capítulo serán los 
antibióticos, que destruyen las bacterias o inhiben su multiplica- 
ción. Los antibióticos constituyen una clase separada de agentes 
antimicrobianos, distinta de los antimicóticos (capítulo 17), que 
se usan para tratar infecciones por levaduras y otros hongos, y los 
antivirales (capítulo 16), que ayudan en el tratamiento de las in- 
fecciones por virus. La distinción entre antibióticos y antivirales 
reviste particular importancia, porque los antibióticos nunca son 
eficaces contra las infecciones virales, pero algunos actúan contra 
determinadas infecciones micóticas y, en ocasiones, para infeccio- 
nes parasitarias (infestaciones). 

Antes del siglo XX, a menudo las personas morían no de vejez 
sino en muchos casos entre los 30 y 50 años, o aún en la infancia, y 
la mayoría de las veces de una enfermedad infecciosa para la cual no 
había tratamiento o cura. Paul Ehrlich, conocido como el “Padre de 
la quimioterapia”, inició en 1910 la búsqueda de las llamadas balas 
mágicas dirigidas a las causas específicas de las enfermedades infec- 
ciosas, con la introducción de la arsfenamina (con nombre comer- 
cial Salvarsan*"), un arsenical, para el tratamiento de la sífilis, y dos 
años más tarde, para tratar la tripanosomosis africana (enfermedad 
del sueño). En las dos décadas siguientes, Ehrlich y otros emplea- 
ron arsenicales y una variedad de colorantes en el tratamiento de 
diversas enfermedades infecciosas. Ninguno de estos fármacos fue 
particularmente eficaz o específico para agentes infecciosos, y todos 
eran muy tóxicos para el paciente. Uno de los primeros fármacos, la 
optoquina (un derivado de la quinina), se usó contra las infecciones 
por Streptococcus pneumoniae ya en 1911. Éste fue el primer agente 
antiinfeccioso realmente específico para infecciones bacterianas; sin 
embargo, sólo era eficaz contra S. pneumoniae, y pronto se advir- 
tió que esta bacteria se hacía resistente a la optoquina con dema- 
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siada facilidad para permitir su uso posterior como 
agente terapéutico. En la actualidad, la optoquina 
se usa principalmente para distinguir a S. pneumo- 
niae de otras especies de Streptococcus. 

Alexander Fleming, un médico escocés que 
trabajaba en Londres, realizó investigación en bac- 
teriología al principio de su carrera. En un expe- 
rimento que realizó en 1928 sembró varias placas 
de agar sangre con un cultivo de Staphylococcus 
aureus que había obtenido de un paciente infec- 
tado. Casi inmediatamente después de sembrar las 
placas, se fue de vacaciones, y las dejó sobre una 
mesa. Al volver al laboratorio un par de semanas 
más tarde, Fleming notó que en la superficie del 
agar de una de las placas, además de numerosas 
colonias de S. aureus, un moho había formado una 
colonia. También notó que el área de la superficie 
del agar inmediatamente alrededor de la colonia 
de moho estaba libre de cualquier proliferación 
bacteriana. Fleming conjeturó que el moho había 
producido una sustancia antibacteriana la cual ex- 
cretó, y que esta sustancia se había difundido en el 
medio, e inhibió la proliferación de las células de S. 
aureus en esa zona de la placa. Fleming identificó 
el moho como Penicillium notatum y nombró “pe- 
nicilina” al compuesto antibacteriano que supuso 
que aquél había producido. En 1929, Sir Alexan- 
der Fleming publicó el primer artículo sobre la 
penicilina. Por desgracia, nunca pudo purificarla 
o producirla en cantidades suficientes para reali- 
zar experimentos sobre su eficacia terapéutica. No 
fue sino hasta 10 años más tarde cuando Howard 
Florey, un patólogo australiano que había estu- 
diado medicina en Oxford y que trabajaba con 
Ernst Chain, un bioquímico británico nacido en 
Alemania, purificó la penicilina y creó un método 
para su producción en grandes cantidades. Florey 
fue invitado a EUA para demostrar sus métodos 
de purificación y producción en masa de penici- 
lina, y hacia 1941 se producían toneladas de ella 
mensualmente en compañías farmacéuticas esta- 
dounidenses, canadienses y británicas. Los prime- 
ros ensayos clínicos para probar la eficacia de la 
penicilina se realizaron en Boston, MA, en 1942, y 
a partir de principios de 1944 la penicilina resultó 
ser vital para los militares durante el resto de la 
Segunda Guerra Mundial, dado que las infeccio- 
nes de los soldados heridos en combate o después 
de cirugía ya podían evitarse o tratarse de manera 
eficaz. Después del descubrimiento de la peni- 


cilina por Fleming pero antes de su purificación 
por Florey y Chain y del desarrollo de métodos 
para su producción en masa y aplicación clínica, 
Gerhard Domagk, un patólogo y bacteriólogo 
alemán, descubrió y probó en ratones los efectos 
curativos de un pigmento rojo, la sulfamidocrisoi- 
dina (nombre comercial Prontosil*“) y lo aplicó 
con éxito a la curación de una infección grave 
por S. pneumoniae en su propia hija. Domagk pa- 
tentó el uso de la sulfamidocrisoidina como un 
antiinfeccioso en 1932. Tres años más tarde, en 
1935, científicos franceses descubrieron que el 
pigmento era convertido en el organismo en sul- 
fanilamida, la primera de las sulfas, que era en 
realidad el compuesto antibacteriano activo. La 
compañía farmacéutica alemana L. G. Farben, 
que había contratado a Domagk después de su 
trabajo inicial con la sulfamidocrisoidina, la lanzó 
al mercado como el agente antibacteriano Strep- 
tozon”" en 1936. 

Si se define un antibiótico como un agente 
quimioterapéutico que destruye bacterias o 
inhibe su proliferación, entonces la optoquina 
tendría que considerarse el primero de tales 
agentes. Sin embargo, los dos primeros antibac- 
terianos comercializados fueron sulfamidocrisoi- 
dina y penicilina, y de los dos, la penicilina es el 
agente activo, mientras que el pigmento rojo sul- 
famidocrisoidina no posee actividad antibacte- 
riana sino que debe ser convertido por actividad 
enzimática del paciente en sulfanilamida, que es 
el compuesto antibacteriano. Así, la mayoría de 
los microbiólogos rastrearían el origen de la era 
de los antibióticos modernos hasta el descubri- 
miento de la penicilina en 1928 o su purificación 
y producción masiva en 1939. Además, la vasta 
mayoría de los antibióticos descubiertos y comer- 
cializados en el siglo XX eran, como la penicilina, 
productos naturales del metabolismo microbiano 
(de hongos, actinomicetos o bacterias) que po- 
seen actividad destructora o inhibitoria contra 
bacterias, por ejemplo otras penicilinas, cefalos- 
porinas, tetraciclinas, aminoglucósidos como la 
estreptomicina, macrólidos como la eritromicina 
y glucopéptidos como la vancomicina. Los re- 
presentantes de la mayoría de las clases de anti- 
bióticos en uso clínico en la actualidad aún son 
productos naturales o derivados semisintéticos de 
estos productos. De hecho, sólo hay cuatro cla- 
ses de antibióticos totalmente sintéticos usados 
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en clínica: las fluoroquinolonas (p. ej., ciprofloxa- 
cina), que fueron lanzadas en la década de 1980; 
las oxazolidinonas, cuyo primer representante, 
la linezolida, se aprobó para uso clínico en EUA 
en 2000; los lipopéptidos, de los cuales la dap- 
tomicina fue la primera en aprobarse en 2004; y 
las sulfas. Otro antibacteriano, el trimetoprim, 
también es totalmente sintético. La vasta mayo- 
ría de estos agentes antibacterianos se usan sólo 
en el tratamiento de infecciones bacterianas. Son 
excepciones las sulfas, las tetraciclinas y el trimeto- 
prim, que también se han usado contra infestacio- 
nes por algunos protozoarios. Un antibacteriano 
más, el metronidazol, que no tiene actividad an- 
timicrobiana sino hasta que es convertido en una 
forma activa por una enzima reductora que sólo 
producen microorganismos anaeróbicos y que 
por lo tanto se considera un profármaco, también 
es útil para el tratamiento de algunas infestacio- 
nes causadas por protozoarios anaeróbicos que 
producen esas enzimas. 

Existen varias clasificaciones de los antibióti- 
cos, de las cuales las más comunes son: 1) por tipo 
de actividad antimicrobiana, es decir, -cida (le- 
tal) o -stática (inhibidora de la multiplicación sin 
destruir); 2) por espectro antimicrobiano, usual- 


mente estrecho o amplio; y 3) por mecanismo de 
acción, es decir, el blanco celular de inhibición. La 
primera clasificación puede ser engañosa porque 
un antibiótico dado puede ser bactericida para al- 
gunas especies o cepas pero tener sólo actividad 
bacteriostática contra otras. Además, un antibió- 
tico puede ser bactericida para una especie dada 
a una concentración pero bacteriostático para la 
misma especie a menores concentraciones. El es- 
pectro de un antibiótico puede ser muy estrecho, 
es decir, eficaz contra sólo una o unas pocas es- 
pecies de bacterias, o sólo bacterias grampositivas 
o sólo gramnegativas. Un antibiótico de amplio 
espectro es eficaz contra una variedad de especies 
bacterianas grampositivas y gramnegativas. Uno 
de los métodos más útiles de clasificación de los 
antibióticos se basa en el blanco o los blancos de 
inhibición bacteriana, esto es, un paso en la bio- 
síntesis de la pared celular, un componente de la 
maquinaria sintética de proteína o ácido nucleico, 
el funcionamiento de la membrana celular, o un 
paso en el metabolismo intermedio, por ejemplo, 
los llamados antimetabolitos. En el cuadro 21-1 
se presentan los blancos más comunes de los an- 
tibióticos y ejemplos de los tipos de antibióticos 
útiles en clínica que los inhiben. Los mecanismos 


Cuadro 21-1. Blancos comunes de antibióticos útiles en clínica 


Blancos 
Síntesis de proteínas 
Subunidad ribosómica de 305 
Subunidad ribosómica de 505 


tRNA"* 
Factor de elongación G 
Síntesis de ácidos nucleicos 
DNA girasa y topoisomerasa IV 
Subunidad f de la RNA polimerasa 
DNA 
Síntesis de la pared celular (peptidoglucano) 
Transpeptidasas 
Lípido Il 
D-Ala-D-Ala 
MurA 
Antimetabolitos 
Dihidrofolato reductasa 
Dihidropteroato sintetasa 
Síntesis de ácido micólico 
Membranas 


Antibióticos 


Aminoglucósidos, tetraciclinas, glicilciclinas 
Macrólidos, cloranfenicol, oxazolidinonas 


Mupirocina 
Ácido fusídico 


Ácido nalidíxico, fluoroquinolonas 
Rifampina 
Metronidazol (profármaco) 


P-Lactamas (penicilinas, cefalosporinas, etc.) 
Bacitracina 

Glucopéptidos (vancomicina, teicoplanina) 
Fosfomicina 


Trimetoprim 
Sulfonamidas 

Isoniazida 

Polimixinas, daptomicina 


“ Adaptado y actualizado de D.T. Moir, K. J. Shaw, R. S. Hare, and G. F. Vovis, Antimicrob. Agents Chemother. 45:439-446, 1999. 
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por los cuales los antibióticos inhiben esos blan- 
cos son los temas de las siguientes secciones de 
este capítulo. 


Inhibidores de la síntesis de la pared celular 


La vía de síntesis de peptidoglucano (PG) (pared 
celular) bacteriano, las enzimas clave que cata- 
lizan los diversos pasos de su síntesis, y los anti- 
bióticos que se sabe inhiben uno o más de estos 
pasos se ilustran en la figura 21-1. La mayoría de 
las enzimas implicadas en la síntesis de PG son 


Fase citoplásmica 


Glucosamina-1-PO, + UDP 
GmIU 


UDP-Gilc-Nac 


MurA (Fosfomicina) 


exclusivas de esta vía y por lo tanto constituyen 
blancos ideales de antibióticos, dado que las cé- 
lulas de los mamíferos carecen de pared celular. 
Muchos inhibidores de la pared celular son es- 
pecíficos de las bacterias y, de manera ideal, no 
tóxicos para el ser humano. Los inhibidores de la 
síntesis de la pared celular sólo funcionan contra 
células bacterianas en proliferación que incorpo- 
ran activamente precursores en la capa de PG. El 
esqueleto de PG (llamado mureína) consta de dos 
azúcares, N-acetilglucosamina (Glc-NAc) y ácido 
N-acetilmurámico (Mur-NAc). Estos precursores 
se sintetizan en el citoplasma bacteriano, al igual 


Fase de membrana 


Fase de pared celular 


Glc-Nac-Mur-Nac ma Glc-Nac-Mur-Nac 
| Transglucosilasas | 
L-Ala PBP L-Ala 


D-Glu 
| 


D-Glu 


+ Lys Lys 
MurB A ca 3 1 
D-Ala D-Ala 
UDP-Mur-Nac Transpeptidasas + 
MurC + L-Ala allas ld só (6 lacado dd 
MurD + D-Glu 
MurE + mesoDAP o Lys 
UDP-Mur-Nac UMP (Bacitracina) | 
acitracina 
LAI UDP-Mur-Nac C;¿s undecaprenil-Mur-Nac 
Ñ E | l C¿¿ undecaprenilo-UDP-Glc-Nac-Mur-Nac 
D-Glu LAla 0 | 
L-Ala 
mesoDAP o Lys Ao + MraY D-Glu o 
-Glu 
MurF mesoDAP o Lys mesoDAP o Lys | 
| | Lys 
D-Ala D-Ala | 
| l o D-Ala 
D-Ala-D-Ala D-Ala D-Ala (Glucopéptidos) | | 
D-Ala 


| D-Ala-D-Ala ligasa 
2 D-Ala (D-cicloserina) 
| Alanina racemasa 


2 LAla 


Lípido | Lípido Il 


Figura 21-1. Síntesis de peptidoglucano. La síntesis de precursor de la pared celular UDP-Mur-Nac-pentapéptido ocurre en 
el citoplasma bacteriano. Las moléculas de precursor son transportadas a la membrana citoplásmica por la fijación a ellas de 
C55-undecaprenilo durante la formación de lípido l. Después, éste es transportado al lado exterior (espacio periplásmico en bacterias 
gramnegativas) de la membrana citoplásmica, y se forma el disacárido (UDP-Glc-Nac-Mur-Nac)-pentapéptido, designado lípido Il. 
Luego, el componente C55-undecaprenilo se libera para ciclos subsecuentes, y la pared celular continúa creciendo en el exterior de la 
membrana citoplásmica debido a las actividades de transglucosilasa y transpeptidasa de las PBP. Las enzimas que catalizan los pasos 
de síntesis de PG se indican en letras negritas, y los antibióticos que atacan los diversos pasos de la síntesis de PG se representan con 
letras mayúsculas negritas entre paréntesis. Véanse en el texto más detalles sobre la síntesis de PG y los antibióticos que la inhiben. 
Adaptada de |. Chopra, L. Hesse, and A. J. O'Neill, J. Appl. Microbiol. 92(Suppl.):45-15S, 2002. 
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que los aminoácidos que componen una molécula 
de pentapéptido que está unida a Mur-NAc. La 
primera reacción que ocurre en el citoplasma es 
catalizada por una enzima bifuncional, GlmU, 
que acetila 1-fosfato de glucosamina y después 
le añade UDP para formar UDP-Glc-NAc. Pasos 
ulteriores son catalizados por una serie de en- 
zimas llamadas MurA a MurF. Mur-Nac se sin- 
tetiza a partir de UDP-Glc-NAc a través de las 
actividades de dos enzimas, MurA y MurB, de lo 
que resulta el producto uridilado UDP-Mur-Nac. 
MurA es desactivada por la fosfomicina, un anti- 
biótico que se recomienda para el tratamiento de 
infecciones no complicadas de las vías urinarias 
(cistitis aguda) en mujeres por cepas susceptibles 
de Escherichia coli y Enterococcus faecalis. 

La siguiente serie de pasos citoplásmicos im- 
plica la síntesis de UDP-tripéptido muramilo por 
la adición secuencial al UDP-Mur-Nac de 1-Ala, 
D-Glu y meso-DAP (ácido diaminopimélico) ca- 
talizada por MurC, MurD y MurE, respectiva- 
mente. El DAP es remplazado por lisina en varias 
especies de bacterias grampositivas. Después se 
forma un pentapéptido por la adición al UDP-tri- 
péptido muramilo del dipéptido D-Ala-D-Ala, ca- 
talizada por MurF. Dos enzimas intervienen en la 
formación de D-Ala-D-Ala. Primero, una alanina 
racemasa convierte la 1-Ala de existencia natural 
en D-Ala, y el dipéptido es sintetizado por D-ala- 
nil-D-alanina ligasa. Tanto la racemasa como la 
ligasa son inhibidas por la D-cicloserina, pero pro- 
blemas de toxicidad han impedido el uso clínico 
de este agente excepto como antibiótico de se- 
gunda línea en el tratamiento de la tuberculosis. 

Los siguientes pasos en la síntesis de PG con- 
sisten en la formación de dos lípidos intermedia- 
rios unidos a la membrana citoplásmica, lípido 1 
y lípido HI. En la formación de lípido 1 participa 
MraY, una enzima que cataliza la eliminación de 
UDP del pentapéptido muramilo y su sustitución 
por el componente de membrana, Css-fosfato 
de undecaprenilo. MurG cataliza la adición de 
GÍcNAc a lípido I usando UDP-GIcNAc como 
cosustrato, lo que produce el lípido-disacári- 
do-pentapéptido lípido II y da por resultado la 
transposición del disacárido-pentapéptido del in- 
terior de la membrana citoplásmica al exterior, 
pero aún anclado a ella por Css-fosfato de un- 
decaprenilo. En las bacterias gramnegativas, que 
tienen una membrana externa, lípido II se loca- 
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liza en el espacio periplásmico. El antibiótico tu- 
nicamicina es un inhibidor de MurG, pero resulta 
demasiado tóxico para uso clínico, debido a que 
inhibe un paso en la síntesis de glucoproteína en 
los eucariotes. 

Una vez expuestas a la superficie externa de la 
membrana citoplásmica, las subunidades disacári- 
do-pentapéptido del PG en crecimiento se con- 
vierten en sustratos de dos tipos de actividades 
enzimáticas, transglucosilasas y transpeptidasas, 
que forman enlaces covalentes entre disacáridos 
adyacentes (Glc-NAc-Mur-NAc) y pentapépti- 
dos, respectivamente, con el resultado final de la 
capa de PG rígida madura. Las transpeptidasas 
forman enlaces peptídicos entre el tercer aminoá- 
cido en un pentapéptido (por lo común meso-DAP 
o lisina) y el cuarto aminoácido (D-Ala) en un 
pentapéptido adyacente, lo que se acompaña de 
la liberación de la segunda D-Ala. La unión de dos 
subunidades disacárido, mediante actividad de 
transglucosilasa, conlleva la hidrólisis del enlace 
pirofosfato, de lo queresulta la liberación de Css-li- 
pofosfato para el ulterior transporte de subuni- 
dades disacárido-pentapéptido a la membrana 
citoplásmica. Varios antibióticos interfieren en la 
liberación de Css-lipofosfato de lípido II, con lo 
que impiden rondas adicionales de síntesis de lí- 
pido I y lípido II y por lo tanto la maduración 
del PG. Sólo uno de tales antibióticos tiene im- 
portancia clínica, la bacitracina, que impide la 
recirculación del componente C:s-lipofosfato de 
lípido IT. Sin embargo, debido a su toxicidad, sólo 
se usa de manera tópica. 

Las actividades de transglucosilasa y transpep- 
tidasa relacionadas con la síntesis de PG residen 
en un grupo de proteínas asociadas a la membrana 
citoplásmica llamadas de manera colectiva pro- 
teínas de unión a penicilina (o fijadoras de penici- 
lina), o PBP. Las bacterias sintetizan una variedad 
de PBP, y pueden contener hasta ocho o más. Las 
PBP de menor peso molecular tienden a poseer 
sólo actividad de transpeptidasa, mientras que las 
de mayor peso molecular suelen ser bifunciona- 
les, y expresar tanto actividad de transpeptidasa 
como de transglucosilasa. Los antibióticos de la 
clase mejor conocida, las B-lactamas, se unen a las 
PBP y bloquean su actividad de transpeptidasa. 
La clase de las B-lactamas incluye penicilinas (de 
aquí el nombre “proteínas de unión a penicilina”), 
cefalosporinas, carbapenemos y monobactamas, y 
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como el nombre implica, todas contienen el ani- 
llo de cuatro miembros B-lactama, que se ilustra 
en la figura 21-2. 

Normalmente las transpeptidasas, formadoras 
de enlaces cruzados, establecen un enlace peptí- 
dico DAP-D-Ala o Lys-D-Ala y rompen un en- 
lace peptídico D-Ala-D-Ala, con lo que generan 
una D-Ala libre. Sin embargo, la estructura de 
los antibióticos B-lactámicos semeja el extremo 
D-Ala-D-Ala del pentapéptido, y por tanto estos 
compuestos se unen a la PBP en lugar de unirse 
al sustrato normal. Se forma un intermediario 
acilo-enzima, en el cual el anillo B-lactama está 
abierto. Así, la enzima no es libre de agregar más 
enlaces cruzados al PG en maduración, y la célula 
termina por sufrir lisis. En muchas especies bac- 
terianas, la inhibición de la reacción formadora 
de enlaces cruzados también hace que se liberen 
enzimas endógenas denominadas autolisinas, 
que degradan PG maduro ya existente, con 
lo que aceleran la lisis y favorecen la letalidad 
de los antibióticos B-lactámicos. 

Las primeras B-lactamas que se usaron en clí- 
nica fueron las penicilinas naturales, penicilina 


RCONH S 


G (acidolábil) y penicilina V (acidoestable), que 
tienen actividad contra estafilococos, estreptoco- 
cos, enterococos, algunos cocos gramnegativos y 
espiroquetas. Las aminopenicilinas amoxicilina 
y ampicilina son eficaces contra las mismas es- 
pecies bacterianas que las penicilinas naturales, 
pero debido a su capacidad de penetrar la mem- 
brana externa también poseen actividad contra 
muchas especies gramnegativas, y se demostró 
que son eficaces en el tratamiento de las infec- 
ciones de vías urinarias. Dado que S. aureus se 
hizo resistente a las penicilinas, debido a la pro- 
ducción de actividad de B-lactamasa (véanse más 
adelante Factores R y otros plásmidos de resis- 
tencia y Los múltiples mecanismos de resistencia 
a los antibióticos), se desarrollaron las penicili- 
nas antiestafilocócicas o penicilinas resistentes a 
P-lactamasa, como la meticilina. Las últimas pe- 
nicilinas que se lanzaron al mercado fueron las 
llamadas penicilinas de amplio espectro, o penici- 
linas antiseudomonas. Entre éstas se encuentran 
piperacilina, mezlocilina y ticarcilina, que exhi- 
bían actividad contra una amplia gama de bacilos 
gramnegativos, como especies de Pseudomonas, 
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Figura 21-2. Antibióticos fB-lactámicos. Se muestran las estructuras centrales de las cuatro clases principales de f-lactámicos: 
penicilinas, cefalosporinas, carbapenemos y monobactamas. En el centro de la figura se ilustra la escisión del anillo B-lactámico por 


P-lactamasas. 
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varias especies anaeróbicas, y enterococos. Las 
penicilinas G y V y las aminopenicilinas se han 
usado mucho en la práctica odontológica, debido 
principalmente a su actividad contra los estrepto- 
cocos y muchos anaerobios orales. La amoxicilina 
se ha usado de manera extensiva para la profilaxis 
de la endocarditis subaguda. Sin embargo, con el 
surgimiento de estreptococos orales resistentes a 
todos los antibióticos B-lactámicos debido a mu- 
taciones en genes que codifican PBP y aumentos 
en las cantidades de anaerobios orales que expre- 
san actividad de PB-lactamasa, las penicilinas de- 
ben usarse con cautela. 

Entre los antibióticos B-lactámicos también 
están las cefalosporinas, que son derivados de la 
cefalosporina C, producida por hongos del género 
Cefalosporium. Las cefalosporinas, de las cuales se 
han introducido cuatro generaciones en la prác- 
tica clínica, son activas contra la mayoría de los 
microorganismos susceptibles a las penicilinas y, 
en general, son alternativas útiles para pacientes 
alérgicos a la penicilina. Alrededor de 8 a 10% de 
los individuos que se tratan con una penicilina se 
harán alérgicos a todas ellas. Como las penicilinas, 
las cefalosporinas son relativamente no tóxicas, 
y menos individuos se hacen hipersensibles. Las 
cefalosporinas de “primera generación”, como ce- 
fazolina, cefalotina y cefalexina, son activas con- 
tra estafilococos y estreptococos, pero no contra 
enterococos, y la mayoría de los patógenos gram- 
negativos. Es muy importante el hecho de que, 
cuando se introdujeron por primera vez, eran 
eficaces contra cepas bacterianas productoras de 
P-lactamasa y llegaron a usarse ampliamente 
de manera profiláctica antes de cirugía. Como en 
el caso de las penicilinas, comenzó a surgir resis- 
tencia a las cefalosporinas, debido en gran medida 
a una Clase de B-lactamasas conocidas como 
cefalosporinasas. 

Las cefalosporinas de “segunda generación”, 
como cefamandol, cefuroxima, cefaclor, cefa- 
micina y cefoxitina, no eran afectadas por las 
cefalosporinasas producidas por bacilos gramne- 
gativos y tenían alguna actividad contra especies 
anaeróbicas pero eran mucho menos eficaces 
contra bacterias grampositivas que las cefalospo- 
rinas de primera generación. Como éstas, se han 
usado de manera profiláctica antes de cirugía y 
hallaron aplicación en el tratamiento de infeccio- 
nes aeróbicas-anaeróbicas mixtas. 
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Las cefalosporinas de “tercera generación”, 
por ejemplo cefotaxima, ceftazidima, ceftria- 
xona, ceftizoxima y cefoperazona, exhibían 
actividad más amplia contra bacilos gramnega- 
tivos, en especial miembros de las Enterobacte- 
riaceae y Pseudomonas, pero actividad reducida 
contra cocos gramnegativos y muy baja contra 
bacterias grampositivas. También eran útiles en 
el tratamiento de enfermedades de transmisión 
sexual (ETS) como gonorrea (Neisseria gonorrhoeae) 
y sífilis (Treponema pallidum), así como la enfer- 
medad de Lyme (Borrelia burgdorferi), y eran las 
únicas cefalosporinas capaces de cruzar la barrera 
hematoencefálica. 

La única cefalosporina de “cuarta generación” 
aprobada para su uso en EUA, la cefepima, es re- 
sistente a la desactivación por una larga lista de 
P-lactamasas producidas por bacterias gramne- 
gativas y pasan fácilmente por las porinas de la 
membrana externa. 

Dos clases más nuevas de antibióticos B-lac- 
támicos son monobactamas y carbapenemos. La 
monobactama aztreonam tiene actividad contra 
un amplio espectro de bacterias gramnegativas, 
incluidas especies de Pseudomonas, pero virtual- 
mente ninguna actividad contra bacterias gram- 
positivas. También es útil para el tratamiento de 
pacientes sensibles a B-lactama, dado que es el 
antibiótico B-lactámico con menor probabilidad 
de inducir una reacción de hipersensibilidad. Los 
carbapenemos imipenem y meropenem, que ex- 
hiben el más amplio espectro de actividad de 
todas las B-lactamas, son eficaces contra bacterias 
grampositivas y gramnegativas. 

Otro grupo de PB-lactamas son los llamados 
inhibidores de fB-lactamasa, por ejemplo ácido 
clavulánico, sulbactam y tazobactam. Estos com- 
puestos no son antibióticos en sí, pero se unen 
a PB-lactamasas de modo casi permanente (se li- 
beran con gran lentitud), con lo que impiden la 
unión de las B-lactamasas a verdaderos antibió- 
ticos B-lactámicos como las penicilinas, si se en- 
cuentran en el mismo ambiente. En la actualidad 
se usan con fines terapéuticos combinaciones de 
inhibidores de B-lactamasa y PB-lactamas susceptibles 
a B-lactamasa. La primera de estas combinacio- 
nes fue la de amoxicilina y ácido clavulánico, que 
fue seguida por la de ampicilina y sulbactam, la 
de ticarcilina y ácido clavulánico, y la de pipera- 
cilina y tazobactam. 
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Los antibióticos glucopéptidos (figura 21-3) 
vancomicina y teicoplanina son metabilitos se- 
cundarios naturales de las bacterias Amycolatopsis 
orientalis y Actinoplanes teichomyceticus, respec- 
tivamente. Estos antibióticos se unen al extremo 
D-Ala-D-Ala de UDP-pentapéptido muramilo des- 
pués de la transferencia hacia fuera del citoplasma, 
mientras aún están unidos al lípido. Cuando se unen 
a la mureína, los glucopéptidos bloquean la unión 
de PBP, con lo que inhiben las reacciones de trans- 
peptidación y transglucosilación. La vancomicina 
es el único antibiótico glucopéptido autorizado 
para su uso en EUA, mientras que la teicoplanina 
se usa de manera extensa en Europa. Los gluco- 
péptidos sólo son activos contra bacterias grampo- 
sitivas, y son demasiado grandes y complejos para 
penetrar las membranas externas de las células 
gramnegativas. La vancomicina se administra por 
vía intravenosa para el tratamiento de infecciones 
causadas por cocos grampositivos, como especies de 
Enterococcus y Staphylococcus, que son resistentes 
a todos los otros antibióticos de utilidad clínica. 
Se administra por vía oral en el tratamiento de 
la colitis relacionada con antibiótico causada por 


Clostridium difficile. 


Inhibidores de la traducción 


En la figura 21-4 se ilustra el proceso de biosín- 
tesis de proteína, o traducción, así como algunos 
de sus inhibidores. La plataforma en la cual se 
sintetizan las proteínas, es decir, en que los cis- 
trones de mRNA se traducen en polipéptidos, es 
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el ribosoma. Los ribosomas bacterianos de 70S 
están formados por dos complejos grandes de- 
signados subunidades ribosómicas de 305 y 505, 
cada una de las cuales contiene RNA y proteínas. 
La subunidad de 308 consiste en TRNA de 165 y 
unas 20 proteínas, mientras que la subunidad de 
50S consta de rTRNA de 55 y 235 más alrededor 
de 30 proteínas. 

La traducción comienza con la formación de 
un complejo de inicio constituido por mRNA, una 
subunidad ribosómica de 30S y un fMet4RNAM* 
cargado, y la unión y liberación de tres factores 
de inicio, IF1, IF2 e IF3. La formación de un com- 
plejo de inicio implica la unión de una subunidad 
ribosómica de 305 al sitio de unión ribosómico 
en mRNA, unas cinco bases, upstreamdel codón 
de inicio (por lo común AUG) de un gen (cis- 
trón). La unión prematura de la subunidad ribo- 
sómica de 508 a la subunidad de 308 es impedida 
por la presencia de IF1 e IF3. Un fMet-tRNAM* 
cargado, después de la activación por IF2 y GTP, 
se une entonces al codón de inicio en el mRNA 
mediante pareamiento de bases con el anticodón 
en el £tRNA. En un paso que implica la hidrólisis 
de GTP, los tres factores de inicio se disocian del 
complejo de inicio de 30S, que ahora se une a 
una subunidad ribosómica de 508 y produce un 
complejo de inicio de 708 en el cual el tRNAM* 
cargado se sitúa en el sitio P (péptido), que está 
flanqueado a un lado por el sitio A (aceptor de 
aminoácido) vacío para la unión del siguiente 
tRNA cargado con aminoacilo codificado por el 
mRNA, y al otro lado por el sitio E (salida —exit— 
del péptido) vacío. La linezolida (figura 21-5) 
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Figura 21-3. Antibióticos glucopéptidos estructura de vancomicina y teicoplanina. Adaptada de C. Walsh, Antibiotics: Actions, Origins, 


Resistance (ASM Press, Washington, DC, 2003). 
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Figura 21-4. Traducción e inhibición por antibióticos. Se muestra la formación del complejo de inicio ribosómico de 705, que contiene 
una molécula de mRNA y fMet-tRNA, seguida por los pasos subsecuentes del ciclo por el cual cada aminoácido siguiente se agrega a 
la cadena polipeptídico en crecimiento a través de la formación de un enlace peptídico entre el aminoácido y su predecesor. En letras 
mayúsculas negritas y entre paréntesis se indican c antibióticos o clases de antibióticos específicos que inhiben pasos específicos de 
la traducción. Véanse más detalles en el texto. Adaptada de l. Chopra, L. Hesse, and A. J. O'Neill, J. Appl. Microbiol. 92(Suppl.):4S-15S, 
2002, y de J. W. Lengeler, G. Drews, and H. G. Schlegel, Biology of the Prokaryotes (Blackwell Science, Thieme, New York, NY, 1999). 


es el primer miembro de las oxazolidinonas to- 
talmente sintéticas aprobado por la FDA (en 
2000) y representa la primera clase nueva de 
antibióticos introducidos en la práctica clínica 
en más de 30 años. La linezolida inhibe la síntesis 
de proteínas bacterianas en la etapa de inicio al 
unirse a la subunidad ribosómica de 50S, y se 
piensa que bloquea la formación del complejo 
de inicio de 70S. Se emplea para tratar infec- 
ciones causadas por patógenos grampositivos con 
resistencia a múltiples fármacos (MDR) como 
S. aureus resistente a meticilina (MRSA), entero- 
cocos resistentes a vancomicina (VRE), y S. pneu- 
moniae resistente a penicilina. 


La traducción continúa a través de una serie 
de ciclos de elongación, cada uno de los cuales da 
por resultado la adición de un solo aminoácido a 
la cadena polipeptídica en crecimiento. Cada ci- 
clo comienza con la unión de un tRNA activado 
por EF-Tu * GTP y cargado al sitio A, donde el 
aminoaciltRNA específico que se une es deter- 
minado por el codón en ese sitio. Las tetracicli- 
nas (figura 21-6) se unen al rRNA de 168 en la 
subunidad ribosómica de 30S e interfieren en 
la unión de las moléculas de KtRNA aminoacila- 
das al sitio A ribosómico. Pasan por porinas en 
la membrana externa de las bacterias gramnega- 
tivas y a través de las membranas citoplásmicas 
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Figura 21-5. Estructura de la linezolida, una oxazolidinona. 


de todas las bacterias por procesos mediados por 
portador dependientes de energía. Su acción se- 
lectiva contra las bacterias se basa en la mayor 
captación por las bacterias que por las células hu- 
manas. El uso de tetraciclina está contraindicado 
en mujeres embarazadas y en niños menores de 
ocho años debido a que interfiere en el desarrollo 
óseo y a que tiñe de pardo los dientes en fetos y 
niños. Estos antibióticos suelen administrarse por 
vía oral; doxiciclina y minociclina se absorben de 
modo más completo que tetraciclina, oxitetraci- 
clina o clortetraciclina. Debido a la amplia distri- 
bución de cepas resistentes, en la actualidad el uso 
de las tetraciclinas se limita al tratamiento de la 
enfermedad de Lyme (B. burgdorferi), las ETS cla- 
midiosis y gonorrea, y afecciones dermatológicas 
como acné (Propionibacterium acnes; sin. Cory- 
nebacterium acnes) y rosácea (enrojecimiento de 
la piel de la cara). Las tetraciclinas se usan, ya 
sea de manera sistémica o local (incorporadas en 
una variedad de fibras), como coadyuvantes de la 


Tetraciclina 


desincrustación y el alisamiento radicular en el 
tratamiento de la enfermedad periodontal. Aún 
no se establece de manera definitiva que la efi- 
cacia de las tetraciclinas en este sentido se deba 
o no a su actividad antibacteriana o a su capacidad 
de reducir la inflamación e inhibir la activi- 
dad de colagenasa o ambas cosas. La tigeciclina 
(figura 2 1-6) es el primer antibiótico de la clase de 
las glicilciclinas en recibir aprobación de la FDA 
(en 2005), y se administra por vía intravenosa. 
Guarda relación estructural con la minociclina 
pero tiene espectro expandido y es activa contra 
bacterias resistentes a tetraciclina, ya sea que la 
resistencia se deba a eflujo (salida) o protección 
ribosómica. Su espectro incluye varias especies 
grampositivas y gramnegativas, varios anaerobios, 
y bacterias atípicas como Chlamydia pneumoniae, 
Legionella pneumophila y Mycoplasma pneumo- 
niae. Pseudomonas aeruginosa tiene resistencia 
natural a la tigeciclina por una variedad de meca- 
nismos de eflujo. 

La mupirocina es un antibiótico tópico usado 
para tratar infecciones de la piel, como el impé- 
tigo causado por estafilococos y estreptococos. 
Inhibe la tRNA'* sintasa, de modo que detiene 
la síntesis de proteína en un ciclo de elongación 
que requiere la incorporación de isoleucina en la 
cadena peptídica en crecimiento. 

La activación de las moléculas de tRNA re- 
quiere la hidrólisis de GTP a GDP + P,, de lo que 
resulta la formación de un complejo EF-Tu * 
GDP. La proteína ribosómica S12 es responsa- 
ble de asegurar que el aminoaciltRNA correcto 
se haya unido al sitio A. La estreptomicina, un 
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Figura 21-6. Estructura de tetraciclina y tigeciclina (una glicilciclina). 
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aminoglucósido (figura 21-7), interfiere en este 
proceso y contribuye a la lectura traduccional 
errónea. Todos los aminoglucósidos (amikacina, 
gentamicina, kanamicina, neomicina y tobra- 
micina) se unen de manera irreversible a sitios 
del rRNA de 165 de la subunidad ribosómica de 
30S. Esta unión bloquea el enlace de la unidad 
de 508 a la subunidad de 305, con lo que impide 
el inicio. Estos antibióticos también se unen a la 
subunidad ribosómica de 30S del ribosoma de 
70S, causando distorsión del sitio A y a fin de cuen- 
tas inhibición irreversible de la síntesis de proteína. 
Estos antibióticos, todos los cuales (excepto los 
que son derivados semisintéticos, como la amika- 
cina) son producidos por diversas especies de ac- 
tinomicetos del suelo, atraviesan las membranas 
externas de las bacterias gramnegativas debido a 
la alteración de los puentes cruzados de la mem- 
brana. Son transportados activamente a través de 
las membranas citoplásmicas bacterianas por me- 
canismos dependientes del transporte de electro- 
nes. Los aminoglucósidos son inactivos contra los 
anaerobios y se usan principalmente para tratarin- 
fecciones causadas por bacterias gramnegativas. En 
ocasiones se emplean para infecciones por gram- 
positivos, junto con un inhibidor de la pared 
celular como una P-lactama o un glucopéptido 
(véase más adelante Combinaciones de antibió- 
ticos). Todos los aminoglucósidos son potencial- 
mente nefrotóxicos y ototóxicos y tienen índices 
terapéuticos (concentración antibacteriana sobre 
concentración tóxica) relativamente estrechos. 
Antes de cada ciclo de elongación exitoso, con 
la adición del siguiente aminoácido codificado 
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por el mRNA, EF-Ts (termoestable) y GTP rege- 
neran EF-Tu* GTP a partir del complejo EF-Tu* 
GDP. El siguiente paso en un ciclo de elongación 
implica la formación de un enlace peptídico en- 
tre el grupo a-amino del aminoácido recién agre- 
gado al sitio A y el grupo carboxilo activado de 
fMet o del último aminoácido que se agregó a 
la cadena peptídica en crecimiento. La formación 
de cada enlace peptídico es catalizada por la acti- 
vidad de peptidiltransferasa de la subunidad ribo- 
sómica de 505. El cloranfenicol y las lincosamidas 
se unen al rRNA de 235 en la subunidad ribosó- 
mica de 505 ribosomal e inhiben la actividad de 
peptidiltransferasa. El cloranfenicol, un antibió- 
tico de muy amplio espectro, penetra la mem- 
brana citoplásmica por un mecanismo de entrada 
dependiente de energía. Sin embargo, en los paí- 
ses desarrollados se usa con extrema cautela y 
sólo si se considera absolutamente necesario, de- 
bido a casos raros pero fatales de anemia aplásica. 
En países subdesarrollados, el cloranfenicol suele 
ser el menos costoso y más ampliamente dispo- 
nible de los antibióticos. En clínica, la clindami- 
cina (figura 21-8) es el miembro más usado de las 
lincosamidas. Exhibe actividad adecuada contra 
anaerobios grampositivos y gramnegativos y tiene 
especial eficacia contra Bacteroides spp. También 
es eficaz contra aerobios grampositivos y se usa a 
menudo en el tratamiento de la osteomielitis de- 
bido a su tendencia a concentrarse en el hueso. La 
clindamicina es un antibiótico de primera línea 
para el tratamiento de infecciones odontógenas 
graves, debido principalmente a su actividad con- 
tra los géneros anaeróbicos responsables, además 
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Figura 21-7. Aminoglucósidos. Se muestra la estructura de estreptomicina, kanamicina y gentamicina. Adaptada de C. Walsh, Antibiotics: 


Actions, Origins, Resistance (ASM Press, Washington, DC, 2003). 
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Figura 21-8. Antibióticos macrólidos y lincosamidas. Se muestra la estructura de los macrólidos eritromicina, azitromicina y telitro- 
micina y la lincosamida clindamicina. Adaptada de B. A. Wilson, A. A. Salyers, D. D. Whitt, and M. E. Winkler, Bacterial Pathogenesis: a 


Molecular Approach, 3rd ed. (ASM Press, Washington, DC, 2011). 


de Bacteroides, como Porphyromonas, Prevotella, 
Fusobacterium y Peptostreptococcus. También es un 
antibiótico de primera línea en pacientes alérgi- 
cos a las penicilinas y una alternativa clave para 
profilaxis en esos pacientes. 

La formación de enlaces peptídicos es seguida 
por la transposición del complejo ribosómico 
al siguiente codón en la molécula de mRNA, lo 
que es mediado por el factor de elongación EF-G 
con el aporte de la energía necesaria por la hi- 
drólisis de GTP. La transposición del complejo 
ribosómico da por resultado el movimiento de la 
cadena peptídica en crecimiento hacia el sitio P, 
la liberación de la molécula de tRNA previa des- 
cargada así como de EF-G a través del sitio E, y 
un sitio A ahora vacío para el inicio del siguiente 
ciclo de elongación que dará por resultado la adi- 
ción del siguiente aminoácido a la cadena pep- 
tídica en crecimiento. Los macrólidos se unen a 
rRNA de 23S en la subunidad ribosómica de 50S 
y bloquean la transposición de péptidos y la libe- 
ración de tRNA después de que se forma el en- 


lace peptídico. También inhiben la formación de 
la subunidad ribosómica de 505. La eritromicina 
(figura 21-8) es el macrólido mejor conocido y 
aún el más ampliamente usado. Tiene actividad 
contra cocos grampositivos y es una alternativa 
importante a la penicilina en pacientes alérgicos 
para el tratamiento de infecciones estreptocóci- 
cas. También se emplea contra infecciones de vías 
respiratorias superiores e inferiores, piel y tejidos 
blandos, así como infecciones de vías urinarias, 
ETS como síflis y gonorrea, e infestaciones por 
parásitos intestinales. Los macrólidos son relati- 
vamente no tóxicos pero causan náuseas y vómito 
después de la administración oral en algunos pa- 
cientes. Tales alteraciones gastrointestinales tien- 
den a ser menos comunes con los macrólidos 
más nuevos, claritromicina y azitromicina (figura 
21-8). La azitromicina es particularmente eficaz 
para el tratamiento de ETS como clamidiosis y 
gonorrea, porque puede administrarse en una 
sola dosis, o a lo mucho dos dosis orales con corto 
intervalo entre ellas, lo que minimiza el problema 
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de incumplimiento del paciente. Además de em- 
plearse en las ETS, estos dos antibióticos se usan 
mucho en el tratamiento de infecciones de las 
vías respiratorias, así como de úlceras pépticas 
causadas por Helicobacter pylori. Azitromicina 
y Claritromicina tienen indicaciones dentales, 
principalmente como una opción para pacien- 
tes alérgicos a penicilina que requieren profilaxis 
para endocarditis bacteriana. 

Como azitromicina y claritromicina, el ce- 
tólido telitromicina (figura 21-8) es un análogo 
estructural de la eritromicina. La telitromicina se 
ha aprobado para el tratamiento de la neumonía 
extrahospitalaria. Sin embargo, se han informado 
casos de hepatotoxicidad grave, lo que probable- 
mente limitará su uso. 

Existe en el mercado una combinación de dos 
estreptograminas, quinupristina y dalfopristina, 
que inhibe la síntesis de proteína por el mismo 
mecanismo que los macrólidos y las lincosami- 
das. Fue aprobada por la FDA en 1999 para el 
tratamiento de S. aureus reistente a meticilina, 
Streptococcus pyogenes, y VRE. La composición de 
estreptograminas se usa porque cada una por sí 
sola es bacteriostática, mientras que la combina- 
ción es bactericida. 

El ácido fusídico se une a EF-G, y forma un 
complejo estable con EF-G, GDP y el ribosoma. 
EF-G no se libera para rondas ulteriores de trans- 
pocición e hidrólisis de GTP. El ácido fusídico 
es activo contra bacterias grampositivas pero no 
gramnegativas. Una de sus pocas indicaciones es 
la infección por Staphylococcus resistente a peni- 
cilina, en especial osteomielitis, dado que el ácido 
fusídico se concentra en el hueso. Sin embargo, 
también se requiere un segundo antiestafilocó- 
cico para prevenir el desarrollo de resistencia. 
Recientemente el ácido fusídico formulado como 
crema resultó promisorio para el tratamiento del 
impétigo en niños de 12 años o menores. 

Los ciclos de elongación continúan hasta 
que un paso de transposición da por resultado el 
movimiento del complejo ribosómico hasta un 
codón de alto en el mRNA, punto en el cual el 
factor de liberación RF3, más RF1 o RFEZ2, según 
el codón de alto, se une al sitio A vacío, formando 
un complejo de terminación. La actividad de pep- 
tidiltransferasa mediada por 50S libera entonces la 
cadena polipeptídica, lo que causa la dissociación 
de mRNA, factores de liberación, y el ribosoma de 
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70S. Los factores de inicio IF1 e IF3, a expensas 
de la hidrólisis de GTP, causan la disociación del 
ribosoma de 70S en sus subunidades de 505 y 30S. 


Inhibidores de transcripción y duplicación 


Las rifamicinas se unen a la subunidad f de la 
RNA polimerasa dependiente de DNA y son los 
únicos antibióticos que bloquean la transcrip- 
ción, de manera específica el inicio de la síntesis 
de mRNA. Las rifamicinas son productos natu- 
rales de la fermentación bacteriana (Streptomyces 
mediterranei), pero en clínica sólo se usan deriva- 
dos semisintéticos, como rifampina, rifapentina y 
rifamida. Exhiben amplio espectro de actividad, 
que incluye bacterias grampositivas, algunas es- 
pecies gramnegativas, principalmente cocos, al- 
gunos anaerobios, y especies de Chlamydia. Las 
rifamicinas rara vez se usan como agente anti- 
microbiano único, debido a altas frecuencias de 
mutación a resistancia. El uso más importante 
de la rifampina es el tratamiento de la tubercu- 
losis, pero siempre combinada con un mínimo 
de otros dos fármacos. La rifampina a menudo 
imparte un color rojo-anaranjado a orina, heces, 
saliva, esputo, sudor y lágrimas, y puede manchar 
permanentemente las lentes de contacto. El tra- 
tamiento prolongado puede causar un síndrome 
gripal, y algunos pacientes sufren hepatotoxici- 
dad y trombocitopenia. 

Todos los inhibidores de la duplicación del 
DNA bacteriano interfieren en las actividades de 
una o ambas topoisomerasas tipo II, ya sea DNA 
girasa sola o DNA girasa y topoisomerasa IV. La 
DNA girasa, un heterotetrámero formado por 
dos subunidades GyrA y dos GyrB, es la única 
enzima bacteriana capaz de introducir vueltas 
superhelicoidales negativas en el DNA, y es ne- 
cesaria para el inicio y la continuación de la du- 
plicación del DNA. Al final de la duplicación, la 
topoisomerasa IV cataliza la separación (desca- 
tenación) de las dos moléculas hijas de DNA, a 
fin de permitir su segregación a las células hijas 
durante la división celular. La topoisomerasa TV, 
como la DNA girasa, también es un heterotetrá- 
mero, consistente en dos subunidades ParC y dos 
ParE.Tanto GyrB como ParE tienen actividad de 
ATPasa, que aporta energía para las actividades 
de girasa y topoisomerasa IV, respectivamente. 
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Las aminocumarinas, como novobiocina y cu- 
mermicina, que son productos de fermentación 
de especies de Streptomyces, fueron los primeros 
inhibidores de topoisomerasa estudiados. Compi- 
ten con el ATP por la unión a GyrB y son activas 
contra bacterias grampositivas, pero no gramne- 
gativas. Debido a numerosos efectos secundarios 
tóxicos y altas frecuencias de mutación a resis- 
tencia, las aminocumarinas no se usan en clínica. 
Por otro lado las quinolonas (figura 21-9) se han 
convertido en parte importante del armamenta- 
rio antimicrobiano. 

Las quinolonas se unen a complejos DNA-gi- 
rasa y DNA-topoisomerasa IV, con lo que esta- 
bilizan las roturas en la cadena de DNA creadas 
por esas enzimas, de modo que no puede ocurrir 
la reformación de enlaces, por lo que se acumu- 
lan intermediarios de la duplicación y finalmente 
la célula muere. Aunque las quinolonas actúan 
contra ambas enzimas, el principal blanco en 
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bacterias gramnegativas es GyrA, mientras que 
en bacterias grampositivas tiende a ser ParC. El 
primer miembro de esta familia de agentes sinté- 
ticos, el ácido nalidíxico, lanzado en 1962, sólo es 
activo contra las Enterobacteriaceae y sólo se usa 
en el tratamiento de infecciones de vías urinarias. 
Las bacterias también exhiben altas frecuencias 
de mutaciones que confieren resistencia al ácido 
nalidíxico. 

La adición de un átomo de fluoruro a las qui- 
nolonas produjo mayor potencia y amplió el es- 
pectro, de lo que resultó la introducción de toda 
una nueva familia de quinolonas, las fluoroquino- 
lonas, en la práctica clínica. Entre ellas se encuen- 
tran la norfloxacina, en 1986; la ciprofloxacina, 
en 1987; la levofloxacina, en 1996; gatifloxacina 
y moxifloxacina, en 1999; y la gemifloxacina, en 
2003. Las fluoroquinolonas no sólo tienen ma- 
yor actividad contra las Enterobacteriaceae, sino 
que también son activas contra otras bacterias 
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Figura 21-9. Quinolonas. Se muestra la estructura de la quinolona ácido nalidíxico (adaptado de B. A. Wilson, A. A. Salyers, D. D. 
Whitt, and M. E. Winkler, Bacterial Pathogenesis: a Molecular Approach, 3rd ed., ASM Press, Washington, DC, 2011) y las fluoroquinolonas 
ciprofloxacina, levofloxacina y gatifloxacina (adaptada de C. Walsh, Antibiotics: Actions, Origins, Resistance, ASM Press, Washington, 


DC, 2003). 
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gramnegativas, así como grampositivas. Algunas 
de las fluoroquinolonas también tienen actividad 
contra P. aeruginosa y especies de Mycoplasma, 
Chlamydia y Mycobacterium. Alrededor de 5% de 
los pacientes experimentan problemas gastroin- 
testinales, pero los efectos secundarios graves son 
muy raros con las fluoroquinolonas. Sin embargo, 
la posible inhibición del desarrollo del cartílago 
ha impedido la autorización para su uso en niños. 


Antibióticos varios 


Las sulfonamidas son similares en estructura al 
ácido para-aminobenzoico (PABA), un precursor 
del ácido fólico (figura 21-10), y funcionan como 
inhibidores competitivos de la dihidropteroato 
sintetasa (DHPS), que cataliza la síntesis de ácido 
dihidropteroico a partir de PABA y pteridina. La 
sulfa que más se prescribe en la actualidad es el 
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sulfametoxazol, el cual, si bien suele usarse com- 
binado con trimetoprim (véase más adelante), 
es activo contra muchas bacterias grampositivas 
y gramnegativas, así como Chlamydia spp., Plas- 
modium falciparum, Pneumocystis jirovecii (antes 
P. carinii) y Toxoplasma gondii. El trimetoprim 
tiene estructura tipo pirimidina parecida a la del 
componente amino-hidroxi-pirimidina del ácido 
fólico, y funciona como un inhibidor competitivo 
de la dihidrofolato reductasa (DHFR). Aún suele 
usarse como antimicrobiano único en el trata- 
miento de infecciones de vías urinarias y diarrea 
del viajero, pero su principal aplicación es combi- 
nado con sulfametoxazol. 

El metronidazol, un miembro de la clase ni- 
troimidazol de antimicrobianos, es un agente 
antibacteriano y antiparasitario que se usa para 
tratar infecciones causadas por anaerobios y al- 
gunos microaerófilos. Es eficaz contra especies 
de Bacteroides y H. pylori además de parásitos 
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Figura 21-10. Vía de biosíntesis del folato. Se ilustran los pasos enzimáticos implicados en la síntesis bacteriana de ácido tetrahi- 
drofólico (THF), y dos antibióticos, sulfametoxazol y trimetoprim, que inhiben dos enzimas clave en la síntesis de THF, dihidropteroato 
sintetasa (DHPS) y dihidrofolato reductasa (DHFR), respectivamente. Reproducida con autorización de A. Bermingham y J. P. Derrick, Bioes- 


says 24:637-648, 2002. 
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como Trichomonas vaginalis, Giardia lamblia y 
Entamoeba coli. El metronidazol mismo carece 
de actividad antibacteriana, pero en condiciones 
anaeróbicas el grupo nitro se reduce para produ- 
cir radicales que dañan el DNA. La reducción del 
grupo nitro requiere enzimas que funcionan a 
muy bajo potencial redox, que se encuentra sólo 
en anaerobios y algunos microaerófilos. 

Al parecer, los antibióticos polipeptídicos 
como polimixinas y gramicidinas interactúan 
con fosfolípidos en las membranas citoplásmicas, 
con el resultado de alteración de la membrana y 
escape del contenido celular. Se usan de manera 
tópica en el tratamiento de infecciones graves 
causadas por determinadas bacterias gramnegativas; 
su uso sistémico es impedido por su toxicidad. 

La daptomicina (figura 21-11), el primer li- 
popéptido aprobado para uso clínico (en 2003), 
tiene actividad bactericida contra grampositivos. 
Su mecanismo de acción implica la unión a la 
membrana plasmática dependiente de calcio y 
la inserción de su cola lipófila en esta estructura, 
con el resultado de oligomerización y formación 
de un canal. Esto causa el escape de potasio y 
otros iones y, en consecuencia, la despolarización 
celular. A ello siguen múiltiples fallas en la sín- 
tesis de DNA, RNA y proteína, lo que ocasiona 
la muerte en ausencia de lisis. La daptomicina 
está aprobada para el tratamiento de infecciones 
complicadas de piel y tejidos blandos por MRSA, 


VRE, S. aureus resistente y con resistencia inter- 
media a glucopeptidos, y S. pneumoniae resistente 
a penicilina. 


Tratamiento de la tuberculosis 


Debido en gran medida al largo tiempo de 
generación de Mycobacterium tuberculosis, la ubi- 
cación del microorganismo en individuos infec- 
tados y las prolongadas latencias asociadas a la 
tuberculosis, el tratamiento de los pacientes con 
antibióticos individuales causa el surgimiento de 
cepas resistentes a esos antibióticos. Por lo tanto, 
la terapia debe iniciarse con múltiples antimi- 
crobianos. Tal tratamiento puede implicar tres o 
más fármacos de primera línea como isoniazida 
(IND), rifampina, pirazinamida (PZA), etambu- 
tol y estreptomicina, o antibióticos de segunda 
línea como ácido p-aminosalicílico, etionamida, 
D-cicloserina, fluoroquinolonas y los aminoglu- 
cósidos kanamicina y amikacina, así como otros 
fármacos menos conocidos. Los agentes de pri- 
mera línea tienen mayor eficacia y menor toxici- 
dad que los de segunda línea. INH y etionamida 
son profármacos que, una vez activados mediante 
oxidación, inhiben una enzima implicada en la 
síntesis de ácido micólico. La PZA también es un 
profármaco que debe ser activado, en este caso 
por enzimas exclusivas de M. tuberculosis, antes 
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Figura 21-11. Estructura de la daptomicina. Adaptada de C. Walsh, Antibiotics: Actions, Origins, Resistance (ASM Press, Washington, 


DC, 2003). 


O Editorial El Manual Moderno Fotocopiar sin autorización es un delito. 


O Editorial El Manual Moderno Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Capítulo 21. Antibióticos y tratamiento de enfermedades infecciosas 


de la inhibición de su blanco, el cual se desco- 
noce. El o los blancos del etambutol parecen 
ser varias arabinosiltransferasas implicadas en la 
síntesis de arabinanos, que son privativos de las 
paredes celulares de las micobacterias. El ácido 
p-aminosalicílico es un inhibidor de la síntesis de 
ácido fólico. 


Combinaciones de antibióticos 


En ocasiones, la actividad combinada de dos an- 
tibióticos es mayor que la actividad esperada 
del efecto de cada antibiótico individual, un fe- 
nómeno llamado sinergia. El ejemplo clásico de 
sinergia es el uso simultáneo de un antibiótico 
P-lactámico, como penicilina, y un aminoglu- 
cósido, como estreptomicina. Se piensa que el 
efecto sinérgico proviene del aumento de la per- 
meabilidad celular al aminoglucósido debido a la 
inhibición de la síntesis de la pared celular por 
la B-lactama. Se considera que también es sinér- 
gico el uso combinado de trimetoprim y sulfa- 
metoxazol, llamado asimismo cotrimoxazol. El 
tratamiento combinado no necesariamente debe 
implicar sinergia de los antibióticos. Por ejemplo, 
tales combinaciones pueden usarse para prevenir 
o demorar el surgimiento de microorganismos 
resistentes, como en el uso combinado de iso- 
niazida, rifampina y etambutol en el tratamiento 
de la tuberculosis; para vencer infecciones poli- 
microbianas, como abscesos intraabdominales o 
infecciones endodóncicas en que las diferentes 
bacterias implicadas pueden ser susceptibles a 
diferentes antibióticos; o para tratar infecciones 
especialmente graves en una etapa previa a la 
identificación del o los agentes infecciosos. 

Hay algunos casos en que el efecto com- 
binado de dos antibióticos es menor que el de 
alguno de ellos solo. Tal antagonismo suele rela- 
cionarse con el uso combinado de un bacteriostá- 
tico, por ejemplo cloranfenicol, y un bactericida, 
como estreptomicina. Macrólidos, lincosamidas y 
cloranfenicol son antagonistas, debido a que sus 
sitios de unión en el ribosoma se superponen. 


Mediciones de la potencia de los antibióticos 


La fuerza o potencia de cualquier antibiótico 
contra bacterias varía de una especie a otra, e in- 
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cluso de una cepa a otra dentro de la misma es- 
pecie. El grado de potencia de un antibiótico se 
mide en términos de la concentración mínima de 
ese agente requerida para inhibir por completo 
la multiplicación de una cepa bacteriana dada, y 
se denomina concentración mínima inhibitoria 
(MIC), que suele medirse en ug/mL. Las MIC 
pueden medirse de manera precisa creando una 
serie de soluciones de antibiótico, por lo común 
en incrementos del doble, en un medio de cul- 
tivo determinado por la especie particular que se 
examina y agregando a estas soluciones un nú- 
mero predeterminado de células bacterianas, por 
ejemplo 10”, por solución, tras lo cual se incu- 
ban las soluciones inoculadas a una temperatura 
y por un tiempo, por lo general de 24 a 48 h, 
también determinados por la especie en estudio. 
Si en una prueba dada las bacterias son capaces 
de multiplicarse en soluciones que contienen 1, 
2,4 y 8 14g/mL del antibiótico pero no en solu- 
ciones que contienen 16, 32, 64 o 128 ug/mL, 
entonces la MIC de ese antibiótico para esa co- 
lonia bacteriana en particular se informaría como 
16 ug/mL (figura 21-12). La MIC es una medida 
de la concentración de antibiótico requerida para 
prevenir la multiplicación del microorganismo d 
prueba pero no indica la concentración de anti- 
biótico necesaria para destruir la cepa, es decir, 
la concentración bactericida mínima (MBC), o si 
el antibiótico es bactericida a cualquier concen- 
tración. Si el experimento ilustrado en la figura 
21-12 se lleva un paso más allá, es posible de- 
terminar la MBC. En este caso, alícuotas de los 
cultivos a partir de los cuales se leyó la MIC se 
subcultivan en cajas de Petri que contienen me- 
dio a base de agar sin nada de antibiótico. Las 
placas se incuban entonces por 24 a 48 h y se exa- 
minan en busca de colonias bacterianas. En este 
caso, la concentración más baja de antibiótico en 
la solución original que no produce ninguna co- 
lonia en las placas sin antibiótico sería la MBC, 
32 ug/mL. Los métodos de determinación de la 
MIC se han estandarizado y actualizado con el 
tiempo para todos los antibióticos disponibles 
en clínica y para todas las especies bacterianas 
relevantes. Estos estándares son publicados por 
el National Committee for Clinical Laboratory 
Standards (NCCLS), de modo que los resul- 
tados obtenidos en diferentes laboratorios pue- 
den compararse. 
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Se inocula cada tubo de medio que contiene la concentración indicada de antibiótico de prueba con la misma cantidad de cultivo bacteriano 
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Figura 21-12. Determinación de MIC y MBC de un antibiótico. Se prepara una serie de tubos de ensayo estériles (o de pozas de una 
placa de microtitulación), cada uno con un caldo de cultivo que permita la multiplicación de la bacteria patógena de interés, asícomo 
diluciones dobles del antibiótico cuya MIC se determinará. Cada tubo se inocula con un número específico de bacterias, p. ej., 10”, y 
se cultiva toda la noche. Todos los tubos se incuban una noche o más, según la especie bacteriana. Cada tubo se examina después en 
busca de multiplicación (aumento de turbidez, p. ej. mediante densidad óptica a una longitud de onda específica en un espectrofotó- 
metro). La concentración de antibiótico que inhibe por completo la multiplicación de la bacteria, en el ejemplo ilustrado de 8 ug/mL, 
se registra como la MIC. Para determinar la concentración del antibiótico que es necesaria para destruir la bacteria, si el antibiótico es 
bactericida, se coloca una alícuota, p. ej., 0.1 mL, de cada cultivo usado para determinar la MIC, en una caja de Petri que contiene un 
medio a base de agar pero sin antibiótico y se esparce en toda la superficie del medio. Todas las cajas de Petri se incuban una noche o 
más y luego se examinan en busca de colonias bacterianas. La placa en la cual no se detectan colonias se usa para determinar la MBC 
del antibiótico en estudio. En el caso ilustrado, la primera placa en la serie que no contuvo colonias se había inoculado con medio del 
tubo que contenía 16 .g/mL de antibiótico, la cual se determina entonces que es la MBC. 


A menudo, sólo es necesario saber si el o 
los microorganismos probablemente causantes 
de una infección particular son susceptibles o 
resistentes a uno o más de los antibióticos que 
suelen usarse para tratar esas infecciones. En ta- 
les casos, en particular en el ambiente hospita- 
lario, se emplea una prueba de difusión en disco 
cuantitativa. Un disco impregnado con una 
cantidad estándar de antibiótico se coloca en 
una caja de Petri que contiene un medio a base 
de agar (por lo común agar de Mueller-Hinton 
agar) el cual se ha inoculado con una concen- 
tración estándar de la colonia bacteriana por 


probar. La placa se incuba por un tiempo es- 
pecificado y luego se examina en busca de zo- 
nas de inhibición de la proliferación bacteriana 
alrededor del disco. Si la cepa es resistente al 
antibiótico en el disco, habrá crecido hasta el 
borde del disco o muy cerca de él. Si es suscep- 
tible al antibiótico, habrá una zona despejada 
alrededor del disco en la cual el crecimiento de 
la cepa se ha inhibido. Con base en resultados 
previos publicados en tablas, el diámetro de la 
zona se interpreta como una indicación de sus- 
ceptibilidad, resistencia intermedia o resisten- 
cia de la cepa bacteriana. 
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RESISTENCIA A LOS ANTIBIÓTICOS 


Resistencia a los antibióticos después 
de su introducción en la práctica clínica 


Howard Florey, Ernst Chain y Norman Heatley, a 
partir de su trabajo en Inglaterra y luego en EUA, 
en 1939 habían diseñado métodos para la pro- 
ducción de grandes cantidades de penicilina. Una 
parte se envió al Massachusetts General Hospital 
para el tratamiento de más de 200 sobrevivientes 
de un gran incendio en Boston con quemaduras 
graves, y la mayoría de ellos fueron salvados de 
infecciones fatales. Hacia el final de la guerra, se 
disponía de cantidades suficientes para tratar a las 
tropas aliadas lesionadas en batalla, que por pri- 
mera vez redujeron significativamente las cifras 
de bajas militares por infección de heridas. Poco 
después, la penicilina era ampliamente disponible 
para el público en general y, hasta mediados de la 
década de 1950, sin prescripción. Los individuos 
comenzaron a usar el antibiótico para numerosas 
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afecciones, tanto apropiadas como inapropiadas, 
y a menudo en dosis inapropiadas. Ya en 1942 
se aislaron de pacientes cepas de S. aureus re- 
sistentes a altas concentraciones de penicilina, y 
hacia 1946, en un hospital particular un 14% de 
las cepas de S. aureus aisladas de pacientes eran 
resistentes. En la actualidad, más de 90% de las 
colonias de S. aureus aisladas de hospitales y la 
comunidad son resistentes a la penicilina. Histo- 
rias similares se han repetido una y otra vez, de 
modo que la introducción de cada nuevo antibió- 
tico —o clase de antibiótico— en la práctica clínica 
ha ido seguida por el surgimiento de bacterias pa- 
tógenas que exhiben resistencia a concentracio- 
nes clínicamente significativas de ese antibiótico, 
a menudo l a 3 años después de su introducción 
(cuadro 21-2). 


Factores R y otros plásmidos de resistencia 


Desde mediados de la década de 1930, las sulfo- 
namidas fueron los únicos fármacos disponibles 


Cuadro 21-2. Introducción de los antibióticos en la práctica clínica seguida del surgimiento de resistencia en 


especies bacterianas clave 


Antibiótico Año de lanzamiento 


Surgimiento de resistencia en: 


Primer informe de 
resistencia en: 


Sulfonamidas 1935 Shigella dysenteriae d1940 
Penicilina 1941 Staphylococcus aureus 1942 
Penicilina 1941 Streptococcus pneumoniae 1970 
Streptomicina 1943 Enterobacteriaceae d1940 
Tetraciclina 1948 Numerosos géneros y especies d1950 
Eritromicina 1952 Especies de Streptococcus d1960 
Vancomicina 1956 Enterococcus faecalis 1988 
Vancomicina 1956 Staphylococcus aureus 2002 
Trimetoprim 1956 Salmonella enterica serovar 1959 
Typhimurium 
Meticilina 1960 Staphylococcus aureus 1961 
Ampicilina 1963 Escherichia coli 1963 
Ampicilina 1963 Haemophilus influenzae 1974 
Ampicilina 1963 Neisseria gonorrhoeae 1976 
Gentamicina 1964 Enterococcus faecalis 1983 
Fluoroquinolonas 1984 Enterobacteriaceae d1990 
Linezolida 2000 Especies de Enterococcus 2001 
Daptomicina 2003 MRSA 2003 
Tigeciclina 2005 Enterobacteriaceae 2010 


La letra d antes del año indica década. 
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para el tratamiento de la disentería. Sin embargo, 
hacia 1950, virtualmente el 100% de las cepas de 
Shigella aisladas de esos pacientes en Japón eran 
resistentes a dichos fármacos. Por fortuna, tam- 
bién hacia 1950, los antibióticos estreptomicina, 
tetraciclina y cloranfenicol habían salido al pú- 
blico para el tratamiento de esas infecciones por 
Shigella. Debido en gran medida a su experiencia 
con las sulfonamidas, los japoneses comenzaron a 
vigilar las colonias de Shigella en cuanto a su sus- 
ceptibilidad a esos tres antibióticos y las sulfona- 
midas. Empezaron a surgir cepas resistentes a los 
antibióticos a muy bajas frecuencias, con cinco 
colonias resistentes a estreptomicina por sólo dos 
resistentes a tetraciclina, de alrededor de 5 000 
colonias examinadas en 1953, y continuaron apa- 
reciendo colonias resistentes a bajas frecuencias 
hasta 1956. Sin embargo, a partir de 1957, no 
sólo aumentó el número de colonias resisten- 
tes a uno de los tres antibióticos, sino surgieron 
cepas resistentes a dos y tres antibióticos, y las 
frecuencias de aislamiento de tales cepas multi- 
rresistentes también aumentaron en los tres años 
siguientes. Estas cepas también eran resistentes a 
las sulfonamidas. 

Suponiendo que la resistencia a cada uno de 
estos agentes antimicrobianos era codificada por 
un gen distinto y que la frecuencia de mutacion 
a resistencia para cada gen podría ser hasta de 1 
por cada 10% bacterias por generación, los investi- 
gadores japoneses calcularon que la máxima fre- 
cuencia a la que una mutación relevante podría 
haber ocurrido en cada uno de los cuatro genes 
en la misma célula bacteriana era de una en 10? 
bacterias. Es claro que tal resistencia a múltiples 
antimicrobianos no podría explicarse con base 
en la mutación. Esos investigadores habían ob- 
servado además que del mismo paciente podían 
aislarse cepas de Shigella con resistencia múlti- 
ple y totalmente susceptibles, y que también del 
mismo paciente podían obtenerse tanto cepas de 
Shigella como de E. coli que exhibían el mismo 
fenotipo de multirresistencia. Postularon que 
los genes de resistencia podían transferirse jun- 
tos entre estas dos especies en el intestino de los 
pacientes, y demostraron tal transferencia en el 
laboratorio mediante incubación mixta de cepas 
de E. coli susceptibles y Shigella multirresisten- 
tes, y viceversa. También demostraron la necesi- 
dad de contacto célula a célula entre las cepas 


donadora y receptora, como se había demostrado 
para el factor F. Los investigadores propusieron 
un nuevo término, “factor R”, para un elemento 
genético capaz de transferir resistencia a los anti- 
bióticos de una célula bacteriana a otra por con- 
jugación. Después se demostró que los factores R 
eran plásmidos conjugativos que codificaban uno 
o más genes de resistencia a antibióticos. Durante 
toda la década de 1960 y a principios de la de 
1970, pareció que la resistencia a antibióticos 
entre colonias aisladas en clínica de las Entero- 
bacteriaceae era mediada casi exclusivamente por 
plásmidos, ya sea plásmidos conjugativos grandes 
(factores R) o plásmidos no transmisibles más 
pequeños que a menudo eran movilizables por 
plásmidos conjugativos presentes en las mismas 
células. 

Se demostró que la resistencia a penicilina en 
S. aureus es mediada por un plásmido no conjuga- 
tivo grande, y el gen responsable de la resistencia 
a la penicilina de S. aureus codificaba la produc- 
ción de una enzima, la penicilinasa (más tarde 
designada P-lactamasa), que desactiva la penici- 
lina por rotura de su anillo fB-lactámico (figura 
21-12). El macrólido eritromicina salió al mer- 
cado en 1952 para el tratamiento de infecciones 
causadas por bacterias grampositivas, y hacia la 
década de 1960 ya se aislaban de pacientes cepas 
de S. aureus y S. pyogenes resistentes a este anti- 
biótico. La resistencia a trimetoprim, un antibió- 
tico totalmente sintético, se observó por primera 
vez en Inglaterra en colonias de Salmonella ente- 
rica serovar Typhimurium en 1959, apenas tres 
años después de su lanzamiento (cuadro 21-2). 
Se demostró que estos rasgos de resistencia tam- 
bién eran mediados por plásmido, al menos entre 
las primeras colonias aisladas. 


Resistencia adquirida a los antibióticos 


Se dijo que las especies bacterianas patógenas 
que estaban haciéndose resistentes a los antibió- 
ticos habían adquirido esos rasgos de resistencia, 
dado que al principio se había demostrado que 
esas especies eran intrínsecamente susceptibles a 
esos antibióticos, y sus rasgos de resistencia se de- 
bían a genes específicos llevados en plásmidos, en 
oposición a las mutaciones en genes cromosómi- 
cos. Esos genes plásmidos codificaban proteínas 
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que hacían a la bacteria huésped resistente por 
uno de cuarto mecanismos básicos, a saber, des- 
toxificación enzimática del antibiótico; alteración 
del sitio objetivo en el antibiótico; alteración de 
la captación o retención del antibiótico; o evita- 
ción del objetivo del antibiótico. Entre los ejem- 
plos de destoxificación enzimática se incluyen la 
hidrólisis del anillo B-lactámico de las penicilinas 
y otros antibióticos B-lactámicos por PB-lactama- 
sas, la acetilación del cloranfenicol por una ace- 
tiltransferasa específica para cloranfenicol, y la 
fosforilación, adenililación o acetilación de dife- 
rentes residuos en una molécula de aminoglucó- 
sido. El ejemplo más antiguo de alteración de un 
sitio objetivo en un antibiótico es la metilación de 
un residuo adenina del rRNA de 235 codificada 
por un gen erm, que da por resultado resisten- 
cia a macrólidos como eritromicina, lincosamidas 
como lincomicina o clindamicina, y antibióticos 
tipo estreptogramina B como virginiamicina, el 
llamado fenotipo de resistencia a macrólido-lin- 
cosamida-estreptogramina B (MLS). El ejemplo 
clásico de alteración de la captación o retención 
de un antibiótico es la salida activa (eflujo) de te- 
traciclina desde la célula, codificada por algunos 
genes tet, por ejemplo tetA y tetB, comunes a mu- 
chas bacterias gramnegativas, o el determinante 
de bacterias grampositivas tetK. Las sulfonamidas 
y el trimetoprim inhiben enzimas específicas en 
la vía del folato, y la resistencia adquirida a es- 
tos antimicrobianos implica la evitación de esos 
pasos sensibles mediante la producción mediada 
por plásmido de DHPS resistente a sulfonamida 
o DHFR resistente a trimetoprim. 


Transposones y otros elementos 
genéticos móviles llevan genes 
de resistencia a antibióticos 


La aminopenicilina ampicilina, con un espectro 
de bacterias gramnegativas más amplio que la pe- 
nicilina G, se introdujo en la práctica clínica en 
1963, y en el mismo año comenzaron a surgir ce- 
pas de E. coli resistentes a este antibiótico. A prin- 
cipios de la década de 1970 varios laboratorios 
estaban descubriendo y analizando transposones 
de resistencia a antibióticos, es decir, genes de re- 
sistencia individuales flanqueados por secuencias 
de elementos de inserción (IS) (capítulo 7). Uno 
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de tales transposones, designado Tn3, codifica 
actividad de TEM f-lactamasa la cual destruye 
penicilina y ampicilina. Inicialmente se demos- 
tró que Tn3 está presente en diversos plásmidos 
aislados no sólo de E. coli sino también de varias 
especies distintas de Enterobacteriaceae. La am- 
picilina también es eficaz para el tratamiento de 
infecciones causadas por Haemophilus influenzae 
y su uso es seguro en niños. Sin embargo, en 1974 
tres lactantes murieron por meningitis bacteriana 
después del tratamiento con ampicilina. Todos 
habían sido infectados por cepas de H. influenzae 
resistentes a ampicilina. Más tarde se demostró 
que las cepas albergaban plásmidos que portaban 
alrededor de un tercio de Tn3, pero que el resto 
de cada plásmido no se relacionaba con ningún 
plásmido de Enterobacteriaceae conocido. Un es- 
cenario para explicar cómo pudo haber ocurrido 
esto fue el siguiente. Un plásmido que portaba 
Tn3 se había transferido desde una especie bac- 
teriana, por ejemplo E. coli, a una cepa de H. in- 
fluenzae, pero el plásmido introducido no podía 
duplicarse en el nuevo huésped. Sin embargo, el 
plásmido entrante sobrevivió lo suficiente para 
que el transposón se reubicara en un plásmido 
nativo de H. influenzae, creando un nuevo plás- 
mido R y ampliando el espectro de especies ahora 
resistentes a penicilinas. Dos años después del 
surgimiento de la resistencia a ampicilina en H. 
influenzae, comenzaron a aparecer cepas de N. go- 
norrhoeae resistentes a penicilina. En este caso se 
demostró que las colonias resistentes albergaban 
un pequeño plásmido que codificaba B-lactamasa 
con más de 90% de homología con un plásmido 
aislado de una cepa de Haemophilus parainfluen- 
zae, cada uno con alrededor de 40% de Tn3. Des- 
pués se demostró que pequeños plásmidos que 
codificaban P-lactamasa podían ser movilizados 
de una cepa a otra por un plásmido conjugativo 
nativo de N. gonorrhoeae. Así, aunque las primeras 
cepas resistentes a penicilina de N. gonorrhoeae 
pueden haber recibido este rasgo de una especie 
bacteriana no relacionada, tal vez por conjuga- 
ción o transformación, la resistencia a penicilina 
estaba propagándose entonces entre cepas de N. 
gonorrhoeae por movilización conjugativa. Desde 
principios de la década de 1970 hasta mediados 
de la de 1980, en estudidos con especies de bacte- 
rias prampositivas y gramnegativas se descubrie- 
ron transposones que codificaban una variedad 
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de rasgos de resistencia a los antibióticos. Tam- 
bién se observó que los transposones a menudo 
tendían a insertarse en un plásmido adyacente a 
otros transposones, de modo que surgían regiones 
de resistencia de plásmidos R por la adición suce- 
siva de transposones individuales, que a menudo 
formaban nuevos transposones que codificaban 
múltiples rasgos de resistencia, como se ilustra en 
la figura 21-13. 

Durante toda la década de 1970 y hasta la 
de 1980, se popularizó la idea de que toda re- 
sistencia adquirida a los antibióticos era mediada 
por plásmidos, y que la diseminación de plásmi- 
dos de resistencia entre cepas bacterianas ocurría 
por la transferencia de un plásmido conjugativo, 
o mediante la movilización por tal plásmido de 
un plásmido no conjugativo, y quizá ocasional- 
mente vía transformación de plásmido. Además, 
mediante adquisición de transposones surgían 
plásmidos de resistencia múltiple, conjugativos 
o no. Había sin embargo un cuerpo creciente de 
“datos” anecdóticos los cuales sugerían la existen- 
cia de cepas bacterianas que expresaban fenoti- 
pos de resistencia adquirida pero de las cuales no 


podía aislarse DNA plásmido. En algunos casos, 
esos rasgos podían transferirse de una cepa a otra 
por un proceso que requería contacto célula a cé- 
lula, pero sin pruebas de la presencia de DNA 
plásmido en la cepa donadora o la transconju- 
gante. En 1982 estaba por venir una explicación 
para esos resultados con la primera descripción 
publicada de un transposón conjugativo, Tn916. 
Este transposón, de 18 kb, no sólo portaba un de- 
terminante tetM de resistencia a tetraciclina sino 
también codificaba toda la información requerida 
para su escisión del cromosoma huésped, circula- 
rización, transferencia conjugativa y reinserción 
en el cromosoma de su nuevo huésped, todo en 
ausencia de DNA plásmido. Desde entonces se 
han descrito transposones conjugativos de diver- 
sos tamaños y que codifican rasgos de resistencia 
múltiple, y se sabe que son capaces de insertarse 
en cualquier tipo de replicón bacteriano, cromo- 
soma, fago o plásmido. A diferencia de determi- 
nantes de resistencia a tetraciclina descritos antes, 
tetM no codificaba resistencia por un mecanismo 
de salida o eflujo, sino más bien se demostró que 
el producto de tetM protegía el ribosoma de la ac- 


Plásmido R con múltiples transposones de resistencia 
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Figura 21-13. Evolución de un plásmido de resistencia a múltiples antibióticos por adquisición de transposones. El plásmido ilus- 


trado codifica resistencia a seis antibióticos distintos: cloranfenicol (Cm), estreptomicina (Sm), sulfonamidas (Su), ampicilina (Ap), 
kanamicina (Km) y neomicina (Nm). La adquisición de los genes que codifican esos rasgos al parecer ocurrió por la inserción de tres 


transposones diferentes: TnA, un transposón bien estudiado que codifica fB-lactamasa; un segundo transposón, Tn4, que codifica re- 


sistencia a Sm y Su; y un tercer transposón, TnX, que codifica resistencia a Cm, Km y Nm, y que se inserta en cualquier lado de los otros 


dos transposones, o en el cual se insertan TnA y Tn4. 
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tividad inhibitoria no sólo de la tetraciclina sino 
también del miembro más nuevo de esta clase, la 
minociclina, a la cual la resistencia no es aportada 
por los genes que codifican eflujo. Además, mien- 
tras que cada gen mediador del eflujo de tetraci- 
clina se encontraba exclusivamente en especies 
grampositivas O gramnegativas, pero nunca am- 
bas, los determinantes de protección ribosómicos 
tetM (y, más tarde, varios otros) se detectaron en 
bacterias grampositivas y gramnegativas —en las 
que se demostró que se expresaban-, así como 
en las especies de Mycoplasma, sin pared celular. 

La vancomicina ha estado disponible para 
el tratamiento de infecciones nosocomiales gra- 
ves por bacterias grampositivas desde 1956, y no 
se observó resistencia sino hasta 1988, cuando 
comenzaron a aparecer cepas de VRE en Fran- 
cia, y poco después en EUA. El mecanismo 
de resistencia implicaba alteración del blanco de 
la vancomicina, la porción D-Ala-D-Ala del 
UDP-pentapéptido muramilo. El residuo D-Ala 
terminal en las cepas resistentes es sustituido por 
D-lactato. Mientras que la vancomicina se une a 
D-Ala-D-Ala, no puede unirse a D-Ala-D-Lac. En 
1989 se demostró que la resistencia a la vanco- 
micina era mediada por un plásmido conjugativo 
aislado de una cepa de E. faecalis, y en 1993 los 
genes responsables de la resistencia se localizaron 
en un transposón, Tn 1546 (que se ilustra en la fi- 
gura 21-14), portado en un plásmido conjugativo. 
Los genes que codifican enzimas directamente 
implicadas en la resistencia a vancomicina son 
vanH, vanA, vanX y vanY. Una deshidrogenasa 
que convierte piruvato en D-lactato es codificada 
por vanH. Una ligasa codificada por vanA une 
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D-Lac a un residuo D-Ala para formar D-Ala-D- 
Lac, que se agrega a UDP-dipeptido muramilo, 
en vez de D-Ala-D-Ala. El gen vanX codifica una 
carboxipeptidasa, que hidroliza cualesquiera di- 
péptidos D-Ala-D-Ala que se hayan formado, y 
vanY codifica una carboxipeptidasa que hidro- 
liza cualesquiera pentapéptidos que contengan 
D-Ala-D-Ala. La función de vanZ sigue siendo 
desconocida. Los genes vanS y vanR codifican 
proteínas de un sistema regulador de dos compo- 
nentes a través del cual se induce la expresión de 
los genes van en presencia de vancomicina. Marco 
de lectura abierto 1 (ORF1) y ORF2 son genes 
que codifican proteinas implicadas en la transpo- 
sición. También se han descrito transposones que 
codifican operones de resistencia a vancomicina 
similares, los cuales median los llamados fenoti- 
pos VanB, VanD y VanG. En fechas más recien- 
tes, en 1995, en una cepa de Enterococcus faecium 
se identificó un transposón conjugativo >25 kb, 
Tn5482, que codifica un fenotipo VanB. 

La vancomicina ha sido el fármaco de elec- 
ción para el tratamiento de MRSA desde la dé- 
cada de 1960. Una cepa de S. aureus resistente 
a concentraciones intermedias de vancomicina 
(4 a 8 ug/mL), llamada S. aureus con resisten- 
cia intermedia a vancomicina (VISA), se aisló de 
un paciente en Japón en 1996, y poco después 
estaban apareciendo cepas similares en todo el 
mundo. Se demostró que las cepas VISA produ- 
cen 3 a 5 veces más PBP2 o PBP2' que S. aureus 
de tipo silvestre y acumulan intracelularmente 3 
a 8 veces más precursores de monómero de mu- 
reína. Al microscopio, las paredes celulares de es- 
tas cepas eran mucho más gruesas de lo normal. 


ORF1 ORF2 vanR vanS vanH  vanA vanX vanY vanZ 
—— =—><+ ——>———— > ÉK—>- —__—> ——> —> —> 
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Genes del operón 
vanA 


Figura 21-14. Organización de genes en el transposón Tn1546 de VanA. Se ilustran los genes codificados por el transposón. ORF1 
y ORF2, que no son parte del operón vanA, codifican enzimas implicadas en el proceso de transposición. vanR y vanS codifican el 
sistema regulador de dos componentes que induce a los genes del operón a expresarse en presencia de vancomicina. vanH, vanA, 
vanX, vanY y vanZ codifican enzimas implicadas en el remplazo de D-Ala-D-Ala por D-Ala-D-Lac en el pentapéptido precursor de la 
pared celular, como se describe con mayor detalle en el texto. Adaptada de M. Arthur, F. Depardieu, G. Gerbaud, M. Galimand, R. 
Leclercq, and P. Courvalin, J. Bacteriol. 179:97-106, 1997. 
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Las infecciones causadas por cepas VISA aún 
eran tratables con concentraciones más altas de 
vancomicina. Por algún tiempo, el verdadero te- 
mor era que S. aureus pudiera obtener un operón 
de resistencia a vancomicina de una cepa entero- 
cócica resistente, y de hecho en 1992 se demostró 
en en laboratorio la transferencia de un plásmido 
que portaba un transposón vanA desde una cepa 
de E. faecalis a S. aureus. Sin embargo, no fue 
sino hasta 2002 cuando se obtuvo, en Michigan, 
la primera colonia aislada en clínica de S. aureus 
portadora de un plásmido conjugativo que codi- 
ficaba el fenotipo VanA. El plásmido esa cepa cla- 
ramente provenía de una especie de Enterococcus. 
Una cepa similar de S. aureus, con un plásmido 
de 120 kb codificador de VanA, se aisló de un pa- 
ciente en Pennsylvania más tarde ese mismo año, 
y en 2004 se obtuvo otra cepa de un paciente en 
Nueva York. La MIC de la vancomicina contra 
estas cepas resistentes de S. aureus (VRSA) es de 
232 ug/ml. A últimas fechas se ha informado el 
aislamiento de nueve cepas de VRSA; todas salvo 
las dos mencionadas antes procedían de pacientes 
de Michigan, y las nueve cepas eran de MRSA. 
El transposón, Tn1546, se había reubicado en un 
plásmido estafilocócico residente en cinco de las 
cepas de Michigan. Hasta la fecha no ha habido 
informes de aislamiento de VRSA en otra parte 
de EUA o el resto del mundo. 

El gen responsable de la producción de f-lac- 
tamasa por cepas de S. aureus obtenidas de pa- 
cientes en la década de 1940 se designaba blaZ. 
Es parte de un elemento transponible hallado en 
un plásmido grande que a menudo codifica re- 
sistencia a otros antibióticos, como gentamicina 
y eritromicina, y se encuentra en una abruma- 
dora mayoría de las cepas de S. aureus aisladas de 
pacientes en hospitales, así como en la comuni- 
dad. La meticilina, la primera de las penicilinas 
semisintéticas y que es resistente a la actividad 
de la fB-lactamasa codificada por blaZ, se intro- 
dujo en la práctica clínica en 1961. Como en el 
caso de S. aureus resistente a penicilina, MRSA 
comenzó a aparecer casi de inmediato, primero 
en el ambiente hospitalario, y mucho después 
(2000) en la comunidad. La resistencia a metici- 
lina es codificada por el gen mecA, que es parte de 
un elemento genético móvil portado por cromo- 
soma que sólo se encuentra en MRSA. Aunque 
la resistencia a meticilina es común en hospita- 


les y en la comunidad, sólo unas pocas clonas de 
S. aureus la portan, y la transferencia de mecA 
es relativamente rara. El gen mecA codifica una 
proteína de unión a penicilina, PBP2a (también 
llamada PBP2”), que tiene muy baja afinidad por 
todos los antibióticos B-lactámicos. PBP2a no se 
encuentra en S. aureus susceptible a meticilina. 
Resistencia a meticilina es igual a resistencia a 
todos los antibióticos B-lactámicos, incluidas las 
cefalosporinas. 

Un nuevo tipo de elemento genético, el in- 
tegrón, se identificó a finales de la década de 
1980. Hay dos tipos de integrones, los llamados 
superintegrones, que pueden portar más de 100 
genes, y los integrones de resistencia, capaces de 
llevar hasta 10 diferentes genes codificadores de 
resistencia a antibióticos o desinfectantes. Todos 
los integrones están formados por tres elementos 
esenciales, que se ilustran en la figura 21-15. El 
primero de estos elementos es un gen (int) que 
codifica una integrasa, la cual media la inserción, 
por un mecanismo independiente de recA, de 
segmentos circularizados de DNA llamados es- 
tuches génicos en el segundo elemento esencial 
del integrón, el sitio de fijación (att). Los estuches 
génicos son ORF sin promotores. Sin embargo, 
se insertan dentro de un integrón corriente abajo 
del tercer elemento esencial del integrón, un pro- 
motor fuerte, designado Pc, que controla la ex- 
presión de todos los ORF en un integrón dado. 
Los integrones pueden localizarse en plásmidos 
o en el cromosoma del huésped, y algunos se en- 
cuentran dentro de transposones. Inicialmente, 
los integrones sólo se identificaban en especies 
bacterianas gramnegativas, pero en fechas más re- 
cientes se han detectado en géneros de bacterias 
grampositivas como Corynebacterium, Mycobac- 
terium y Enterococcus. Se ha descubierto que la 
resistencia mediada por factor R a sulfonamidas, 
tetraciclina, estreptomicina y cloranfenicol en 
una de las cepas de Shigella dysenteriae multirre- 
sistentes aisladas en Japón en la década de 1950 
era codificada por un integrón. 


Cometido de las mutaciones en la 
resistencia a los antibióticos 


La resistencia a las fluoroquinolonas en la ma- 
yoría de las especies bacterianas se ha rastreado 
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Figura 21-15. Construcción de un integrón. El rectángulo superior ilustra un integrón simple compuesto por un gen de integrasa, int, 
un promotor expresado constitutivamente fuerte, PC, un sitio para la inserción de estuches génicos de resistencia apenas corriente 
abajo del promotor, y un gen de resistencia, RA. Los dos rectángulos inferiores muestran la adición de nuevos estuches al integrón, 
catalizada por la integrasa, Int. La expresión de los tres estuches de resistencia ilustrados en el rectángulo inferior es controlada por el 
promotor individual. Adaptada de D. Mazel, ASM News 70:520-525, 2004. 


hasta mutaciones que dan por resultado cambios 
de aminoácidos en DNA girasa o topoisomerasa 
IV. Tales mutaciones suelen identificarse en el 
gen gyrA de la DNA girasa o en el gen parC de 
la topoisomerasa IV, aunque en ocasiones se han 
identificado mutaciones que contribuyen a la re- 
sistencia en los genes gyrB o parE. En mayor me- 
dida, la resistencia de bajo nivel puede rastrearse 
hasta una o más mutaciones en los genes que co- 
difican el blanco primario de las fluoroquinolonas 
a las que se exhibe resistencia, por lo común gi- 
rasa en bacterias gramnegativas y topoisomerasa 
IV en grampositivas. Las mutaciones que dan por 
resultado resistencia a las fluoroquinolonas se 
localizan en una región específica del gen deno- 
minada región determinante de resistencia a qui- 
nolonas, o QRDR. Las mutaciones en el blanco 
principal de una fluoroquinolona reducen la sen- 
sibilidad de ese blanco al antibiótico, de modo que 
las mutaciones ulteriores, que causan mayores nive- 
les de resistencia, pueden ocurrir en gyrA, parC o 
ambas o, en menor medida, en gyrB o parE. 


Apenas a finales de la década de 1970 se ais- 
laron por primera vez cepas de S. pneumoniae 
resistentes a penicilina, en Sudáfrica y EUA. De 
manera coincidente con el aislamiento de S. pneu- 
moníae resistente a penicilina en Sudáfrica, de la 
nasofaringe de los mismos niños se aislaron es- 
treptococos del grupo viridans resistentes, como 
Streptococcus mitis y Streptococcus sanguinis. La 
resistencia a la penicilina en S. pneumoniae y en 
el grupo viridans de estreptococos se ha rastreado 
hasta la presencia de múltiples mutaciones en la 
región de los genes relacionada con la afinidad 
de unión a penicilina de las PBP más grandes, de 
modo que sus afinidades por esos antibióticos 
se reducen en grado considerable. Una vez que 
tales cepas surgieron, su resistencia fácimente 
pudo haberse diseminado entre varios miembros 
del grupo viridans de estreptococos o cepas de 
S. pneumoniae, debido a la capacidad de estas es- 
pecies de alcanzar un estado de competencia na- 
tural para la transformación. Que el intercambio 
de genes que codifican PBP realmente ha ocurrido 
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en la naturaleza se demostró con claridad en dos 
tipos de estudios. Primero, se demostró que los 
genes que codifican PBP2b obtenidos de varias 
cepas de S. pneuminiae resistente a penicilina tie- 
nen estructura mosaico, con grandes bloques de 
secuencia de DNA claramente procedentes de S. 
mitis. Es probable que esos genes mosaico surgie- 
ran de sucesos de recombinación localizados en- 
tre un gen entrante y su homólogo cromosómico 
residente en la cepa receptora transformada. En 
otro estudio, se demostró que los genes codifica- 
dores de PBP2b de cepas de Streptococcus oralis 
resistentes a penicilina eran más de 99% idénticos 
en secuencia al homólogo de una cepa de S. pneu- 
moniae resistente a penicilina. Así, aunque muy 
probablemente se requirieron varios años para 
que unas pocas cepas de estreptococos del grupo 
viridans, de S. pneumoniae o de ambos acumu- 
laran un número suficiente de mutaciones en un 
gen codificador de PBP para hacer a la bacteria 
resistente, tal resistencia se ha diseminado am- 
pliamente y continúa haciéndolo entre esas espe- 
cies estreptocócicas por transformación. 

Se ha demostrado en el laboratorio que un 
escenario similar al recién descrito para estrec- 
tococos naturalmente transformables resistentes 
a penicilina pudo haberse presentado en el caso 
de la resistencia a las fluoroquinolonas entre esas 
especies bacterianas. Ha sido posible transferir a 
S. pneumoniae resistencia a las fluoroquinolonas 
con DNA obtenido de cepas resistentes de S. ora- 
lis, S. mitis, S. sanguinis y Streptococcus constella- 
tus que contienen mutaciones en parC. De modo 
similar, podría usarse DNA de un S. pneumoniae 
transformante para transformar S. mitis a resis- 
tencia. Y lo que es aún más significativo, se trans- 
firió resistencia de alto nivel a fluoroquinolonas 
a S. pneumoniae con DNA obtenido de una cepa 
de S. mitis que tenía mutaciones tanto en gyrA 
como en parC. Dado que estos dos genes están 
separados por una distancia considerable en el 
cromosoma, tal transformación requirió dos su- 
cesos independientes en una sola transformación 
y ocurrió con muy baja frecuencia, pero ocurrió y 
podría ocurrir en la naturaleza. 

La linezolida, una oxazolidinona, fue apro- 
bada en 2000 por la FDA para el tratamiento 
de infecciones causadas por bacterias gramposi- 
tivas. Como se mencionó antes, la linezolida re- 
presentó la primera nueva clase de antibióticos 


introducida en la práctica clínica en más de 30 
años. Aunque su blanco bacteriano —la subuni- 
dad ribosómica de 50S— no era nuevo, sí lo era su 
mecanismo de acción, inhibición de la formación 
del complejo de inicio de la traducción. Además, 
todas las cepas enterocócicas e estafilocócicas en 
un panel de colonias clínicas sometidas a prueba 
fueron susceptibles a este antibiótico, y las fre- 
cuencias de mutación espontánea a resistencia 
fueron extremadamente bajas, de menos de 1 en 
>10*" bacterias para todas las especies relevantes 
examinadas. Todos los datos anteriores sugerían 
que el surgimiento de resistencia a la linezolida 
en el ambiente clínico sería raro. Sin embargo, du- 
rante los ensayos clínicos, antes de su aprobación 
por la FDA, se aislaron enterococos resistentes a 
linezolida de 2 de 169 pacientes con infecciones 
por VRE que se habían tratado con el antibió- 
tico en un programa de uso compasivo. El SEN- 
TRY, un programa de vigilancia antimicrobiana 
mundial (América, Europa, Asia, Australia y 
Sudáfrica) que escudriña la susceptibilidad de los 
principales patógenos bacterianos a antibióticos 
importantes, informó que de 9 833 colonias clí- 
nicas grampositivas obtenidas de enero de 2001 a 
junio de 2002, ocho eran resistentes a linezolida. 
Sólo 3 de los 8 pacientes de los que se obtuvieron 
las colonias resistentes habían recibido linezolida. 
La aparición de enterococos resistentes a linezo- 
lida se informó por primera vez en varios países 
de 2002 a 2004. En todas las cepas estudiadas, la 
resistencia se atribuyó a una mutación en el resi- 
duo 257 del dominio V del rRNA de 23S, que da 
por resultado un cambio de guanina a uridina, o 
a timidina en el DNA. La mayoría de las especies 
bacterianas tienen múltiples genes del IRNA de 
238, y los resultados de un estudio demuestran 
correlación entre el nivel de resistencia a linezo- 
lida y porcentaje de genes de rIRNA de 23S que 
contienen la mutación G257T. 

La daptomicina fue aprobada para el trata- 
miento de infecciones por bacterias grampositivas 
en 2005. Aunque se esperaba que el surgimiento 
de resistencia fuera raro, y así sigue siendo, se obtu- 
vieron colonias resistentes de S. aureus y E. faecalis 
de pacientes tratados durante las etapas de ensa- 
yos clínicos. El primer informe de resistencia des- 
pués de la aprobación se refiere al aislamiento de 
una cepa de MRSA resistente a daptomicina en 
2005, sin determinación del mecanismo. Aunque el 
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mecanismo exacto de resistencia a la daptomicina 
sigue siendo desconocido, se piensa que implica 
alteraciones en la membrana citoplásmica, más 
especificamente en el potencial de membrana, 
debido a mutación. 

La resistencia a metronidazol entre bacterias 
anaeróbicas y microaerófilas suele poder atri- 
buirse a mutaciones que causan alteración o pér- 
dida de la reductasa o la hidrogenasa, o de un 
cofactor como la flavodoxina, implicada en la 
conversión del profármaco en un compuesto an- 
tibacteriano activo dentro de la célula. Sin em- 
bargo, en algunas colonias clínicas de especies de 
Bacteroides, la resistencia se debe a la actividad 
del producto de uno de al menos cuatro genes co- 
nocidos designados ninA, ninB, etc. Se desconoce 
el mecanismo real de resistencia. Sin embargo, se 
ha demostrado que muchos genes nin son por- 
tados por plásmidos, algunos de los cuales son 
transmisibles. 

Los genes rpoA, B, C y D codifican las subu- 
nidades a, B, B' y o de la RNA polimerasa. Las 
colonias clínicas, así como las cepas resistentes a 
rifampina obtenidas en el laboratorio de varias 
especies bacterianas, todas contienen mutacio- 
nes en rpoB. Las mutaciones individuales en rpoB 
dan por resultado resistencia de alto nivel, que 
en efecto explicaría las altas frecuencias con que 
se obtienen colonias con niveles clínicamente im- 
portantes de resistencia a la rifampina. La resis- 
tencia a otros fármacos de primera línea usados 
en el tratamiento de la tuberculosis también ocu- 
rre por mutación. La activación de la isoniazida 
(INH, hidrazida del ácido isonicotínico) requiere 
KatG, una enzima catalasa-peroxidasa codificada 
por el gen katG. En alrededor de 70% de las ce- 
pas de M. tuberculosis resistentes a INH se han 
detectado mutaciones en katG. El profármaco 
antituberculosis PZA (pirazinamida) es activado 
por una amidasa codificada por el gen pncA. Las 
colonias clínicas de M. tuberculosis resistentes a 
PZA casi siempre tienen mutaciones de aminoá- 
cido, por terminación, por inserción, por deleción 
o alguna combinación de ellas en pncA. Las en- 
zimas para la síntesis de arabinogalactano por M. 
tuberculosis se codifican en el operón emb, que 
consiste en embC, embA y embB. Este último gen 
codifica la enzima arabinosiltransferasa, que es 
la enzima inhibida específicamente por el etam- 
butol (EMB). Se ha demostrado que las colonias 
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clínicas resistentes a EMB de M. tuberculosis 
tienen sustituciones de aminoácido en la arabi- 
nosiltransferasa que pueden correlacionarse con 
resistencia a EMB. 

Aunque pronto se demostró que muchas co- 
lonias clínicas de Enterobacteriaceae resistentes a 
sulfonamida o trimetoprim portaban plásmidos 
con genes que codificaban enzimas dihidropte- 
roato sintasa (DHPS) o dihidrofolato reductasa 
(DHFR), respectivamente, las cuales expresaban 
actividades de tipo silvestre, no eran inhibidas por 
el antimicrobiano respectivo. Sin embargo, desde 
entonces se ha demostrado que un gran número 
de colonias clínicas resistentes a uno o ambos 
agentes contienen mutaciones que han alterado 
el gen cromosómico, su regulación o ambas co- 
sas. Por ejemplo, se demostró que S. pneumoniae 
mutante resistente a sulfonamida contiene mu- 
taciones en el gen sulA que dan por resultado 
duplicaciones de dos aminoácidos en la DHPS. 
Se demostró que H. influenzae resistente a trime- 
toprim produce un exceso de DHFR alterada de- 
terminada cromosómicamente debido a cambios 
en la secuencia promotora -35 y mutaciones en 
el gen para DHFR que causan cambios de dos 
aminoácidos en la proteína DHFR. De modo si- 
milar, se demostró que algunas colonias clínicas 
de E. coli resistentes a trimetoprim contenían 
mutaciones en la secuencia promotora -35 y va- 
rias mutaciones en el gen para DHFR. 


Bombas de eflujo: asociación con resistencia 
adquirida e intrínseca y mutación a resistencia 


Un mecanismo de resistencia a algunos antibió- 
ticos, como ya se mencionó con respecto a la 
tetraciclina, implica la adquisición de genes que 
codifican proteínas capaces de bombear el anti- 
biótico fuera de la célula. Además, virtualmente 
todas las especies bacterianas codifican en sus 
cromosomas uno a varios sistemas de transporte 
que intervienen o pueden intervenir en la salida o 
eflujo desde la célula de uno o múltiples antibió- 
ticos, con lo que contribuyen a sus fenotipos de 
resistencia a antibióticos. A la fecha se han des- 
crito cinco familias de transportadores de eflujo 
(bombas) bacterianos, y sus disposiciones en las 
superficies de las células bacterianas se ilustran 
en la figura 21-16. 
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Figura 21-16. Clases de bombas de eflujo que median la resistencia a fármacos. Las diferentes clases de bombas de eflujo se expli- 
can en detalle en el texto. Las bacterias grampositivas sólo requieren el componente de membrana citoplásmica para el transporte 
al ambiente, mientras que las gramnegativas también emplean proteínas de fusión de la membrana periplásmica (MFP) y factor de 
la membrana externa (OMPF), también llamado proteína de la membrana externa (OMP), o una porina. Adaptada de X.-Z. Li and H. 
Nikaido, Drugs 64:159-204, 2004, y de K. Poole, Curr. Pharm. Biotechnol. 3:77-98, 2002. 


La superfamilia estuche de unión a ATP 
(ABC) de proteínas bomba de eflujo, es decir, 
los transportadores ABC codificados en el cro- 
mosoma, que obtienen de ATP la energía para 
el transporte, intervienen en mayor medida en 
la transferencia hacia dentro y fuera de la célula 
bacteriana de azúcares, polisacáridos, aminoáci- 
dos, proteínas, iones y complejos de hierro. Varios 
transportadores ABC, la mayoría supuestos pero 
algunos ya caracterizados, se han identificado en 
cada especie bacteriana cuyo genoma se ha se- 
cuenciado. Sin embargo, el sistema MacAB de E. 
coli es el único que realmente se ha comprobado 
que media el eflujo de antibióticos en una bac- 
teria gramnegativa. Este sistema codificado por 
macAB, constituido por la proteína de fusión de 
la membrana periplásmica (MFP), MacA, y una 
proteína integral de la membrana citoplásmica, 
MacB, transporta macrólidos al especio periplás- 


mico, desde donde luego son transferidos hacia 
fuera de la célula a través del canal multifuncio- 
nal de la membrana externa, TolC. 

La superfamilia facilitadora mayor (MFS) de 
transportadores incluye muchos simportes y an- 
tiportes intrínsecamente codificados de azúcares, 
aniones y diversos metabolitos, que en general 
funcionan como bombas proteínicas de un solo 
componente. La energía de transporte para las 
bombas MES proviene del gradiente electroquí- 
mico de la célula, es decir, la fuerza protomotriz 
(PMF). Son ejemplos de transportadores MF de 
un solo componente las bombas de eflujo de 
fluoroquinolonas NorA de S. aureusy PmrA de S. 
pneumoniae. También se incluyen en esta familia 
las bombas de eflujo de macrólidos MefA (iden- 
tificada primero en S. pyogenes) y MefE (detec- 
tada primero en S. pneumoniae), que median la 
resistencia a macrólidos pero no a lincosamidas o 
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estreptograminas. Los genes mefA y mefE son co- 
dificados ambos por transposones conjugativos, y 
en algunas cepas de S. pyogenes, el transposón que 
codifica mefA se localiza dentro del genoma de un 
bacteriófago lisógeno. Así, la diseminación de es- 
tos elementos de resistencia a macrólidos puede 
ocurrir por conjugación, transformación o trans- 
ducción (al menos entre cepas de S. pyogenes). 
La bomba EmrAB-TolC de E. coli consiste en la 
proteína MF EmrB y la MFP EmrA, que actúan 
junto con TolC para transportar ácido nalidíxico y 
compuestos hidrófobos tóxicos fuera de la célula. 
Las bombas de eflujo de resistencia a tetraciclinas 
mediada por plásmido o transposón, como TetL y 
TetK de bacterias grampositivas y TetA (descrita 
primero en Tn 10) y TetB de las bacterias gramne- 
gativas, también son miembros de la familia MF 
de transportadores. 

La familia de extrusión de compuestos tóxi- 
cos y múltiples fármacos comprende un grupo 
de proteínas de transporte dependientes del 
gradiente electroquímico similares a las proteí- 
nas MF. Sin embargo, en estos casos la fuente de 
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energía para el transporte suele ser un gradiente 
de Na* en lugar del gradiente de H*. Son ejem- 
plos las bombas codificadas cromosómicamente 
NorM y YdhE de Vibrio parahaemolyticus y E. 
coli, respectivamente, que median la resistencia 
a aminoglucósidos y fluoroquinolonas, así como 
colorantes catiónicos. 

Una cuarta familia de bombas de eflujo, los 
transportadores MDR pequeños, al igual que 
los transportadores MF, son impulsados por la 
PMF. Sin embargo, estas bombas sólo transportan 
antisépticos y desinfectantes e incluyen la proteína 
Smr de S. aureus y la proteína EmrE de E. coli. 

La familia de bombas de eflujo de resisten- 
cia-nodulación-división celular (RND), que sue- 
len ser codificadas cromosómicamente, tienen 
un cometido importante en la resistencia intrín- 
seca a antibióticos de varias especias de bacterias 
gramnegativas, como P. aeruginosa, Acinetobac- 
ter baumannii, H. infl uenzae, muchas especies 
de Enterobacteriaceae, y el patógeno periodontal 
anaeróbico Porphyromonas gingivalis (cuadro 
21-3). Las bombas RND suelen ser complejos de 


Cuadro 21-3. Familia RND de bombas de eflujo multifármaco en especies gramnegativas representativas” 


Componente del sistema de eflujo 


Especie bacteriana MFP RND 
Acinetobacter baumannii AdeA AdeB 
Adel Ade) 
Enterobacter aerogenes AcrA AcrB 
Escherichia coli AcrA AcrB 
AcrA AcrD 
AcrE AcrF 
MatA MatBC 
YhiU YhiV 
Haemophilus influenzae AcrA AcrB 
Porphyromonas gingivalis XepA XepB 
Pseudomonas aeruginosa MexA MexB 
MexC MexD 
MexE MexF 
MexX MexY 
MexH Mexil 
MexJ MexK 
Serratia marcescens 2 Tipo MexF 
Salmonella enterica serovar AcrA AcrB 


Typhimurium 


OMP Sustratos” 
AdeC AG, Ct, Tc, Em, Cm, Tp, FO 
AdeK BL, Tc, Cm SG, Rf 
TolC Ac, Cm, FO, Mc, Nv, SDS, Tc 
TolC Ac, BL, BS, Cm, Cv, Eb, FA, ML, Nv, OS, Rf, SDS 
TolC AG, Dc, Fu, Nv 
TolC Similar a AcrA-AcrB-TolC 
TolC Dc, Nv 
TolC Dc 
TolC Ac, Cv, Eb, Em, Nv, Rf, SDS 
XepC Ac, Eb, Pu, Rf, SDS 
OprM Ac, AG, BL, Cm, Cv, Eb, ML, Nv, OS, SDS, SF, Tc, Tp, Tr 
Opr) Cm, CP, FQ, Tc, Tr 
OprN Cm, FQ 
OprM AG, ML, Tc 
OpmD Vanadio 
OprM Em, Tc, Tr 
2 FO 
TolC BL, FQ 


“% Adaptado y actualizado de X.-Z. Li and H. Nikaido, Drugs 64:159-204, 2004. 


P Abreviaturas: Ac, acriflavina; AG, aminoglucósidos; BL, fB-lactamas; BS, sales biliares; Cm, cloranfenicol; CP, cefalosporinas; Ct, cefotaxima; Cv, cloruro de metil- 


rosanilina; Dc, desoxicolato; Eb, bromuro de etidio; Em, eritromicina; FA, ácidos grasos; FQ, fluoroquinolonas; Fu, ácido fusídico; Mc, mitomicina; ML, macróli- 


dos; Nv, novobiocina; OS, solventes orgánicos; Pu, puromicina; Rf, rifampicina; SF, sulfonamidas; SDS, dodecilsulfato de sodio; Tc, tetraciclina; Tp, trimetoprim; 


Tr, triclosán. 
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proteínas que consisten en un transportador de 
membrana plasmática impulsado por PMF, una 
proteína de fusión de membrana periplásmica y 
un canal de la membrana externa, y median la sa- 
lida de múltiples clases de antibióticos. La bomba 
MexAB-OprM expresada constitutivamente de P. 
aeruginosa hace a esta bacteria resistente a miem- 
bros de clases de antibióticos como B-lactamas, 
aminoglucósidos, macrólidos, sulfonamidas y te- 
traciclinas; a cloranfenicol, novobiocina y trime- 
toprim; a colorantes tóxicos como anaranjado de 
acridina, bromuro de etidio y cloruro de metilro- 
sanilina; a varios solventes orgánicos; y al agente 
biocida triclosán, presentee en muchos productos 
domésticos como jabones antibacterianos y den- 
tífricos. Al menos otros cinco sistemas de eflujo 
RND cromosómicamente codificados se han 
identificado en P. aeruginosa, lo cual hace a este 
patógeno oportunista una de las bacterias con 
mayor resistencia a antibióticos. 

La tigeciclina se ha usado desde 2005 para el 
tratamiento de infecciones causadas por A. bau- 
mannii MDR. Sin embargo, se demostró que 67% 
de las cepas de A. baumannii MDR exhiben resis- 
tencia a tigeciclina en los resultados de un estudio 
publicado en 2007. El surgimiento de resisten- 
cia a este antibiótico en una especie bacteriana 
normalmente susceptible a él no se observó sino 
hasta 2010. En un estudio se demostró resisten- 
cia a tigeciclina mediada por AcrAB en una co- 
lonia clínica de Enterobacter cloacae obtenida de 
un paciente que se había tratado con ciprofloxa- 
cina. También en 2010 se informó el aislamiento 
de una cepa de Klebsiella pneumoniae resistente 
a tigeciclina a partir de un paciente tratado con 
este antibiótico. No se determinó el mecanismo 
de resistencia en este caso. 


Resistencia de los microorganismos orales 


Gran parte del trabajo sobre resistencia a antibió- 
ticos en miembros de la flora microbiana oral se 
concentró en los estreptococos orales. Uno de los 
primeros informes de resistencia a antibióticos 
en bacterias orales describía, en 1974, colonias de 
Streptococcus mutans de pacientes con endocar- 
ditis que eran resistentes a penicilina (una colo- 
nia), vancomicina (cinco colonias), cloranfenicol 
(nueve colonias) y tetraciclina (tres colonias). 


Otro informe de 1980 describía los efectos del 
tratamiento con tetraciclina de pacientes perio- 
dontales sobre la resistencia de los estreptococos 
del grupo viridans a este antibiótico. Los resul- 
tados de este estudio mostraron que la propor- 
ción de estreptococos resistentes aislados de las 
encías de los pacientes solía aumentar en grado 
impresionante durante el tratamiento pero en la 
mayoría de los sujetos disminuía a los valores pre- 
vios al tratamiento a los pocos meses de concluir 
éste. Tal informe fue uno de los primeros en de- 
mostrar la baja proporción de estreptococos del 
grupo viridans que portaban plásmidos (<14%), 
y en ningún caso la resistencia a tetraciclinas 
resultó ser mediada por plásmido. En 1992, los 
resultados de un estudio efectuado en Francia in- 
dicaron que alrededor de 5% de los estreptococos 
del grupo viridans expresaban resistencia de alto 
nivel (MIC >2 000 ug/ml) a aminoglucósidos. 

Algunas de las colonias obtenidas en este último 
estudio pudieron transferir en bloque su resisten- 
cia a los aminoglucósidos kanamicina y estrep- 
tomicina, así como sus fenotipos de resistencia a 
MLS y tetraciclinas, a especies de estreptococos 
susceptibles vía apareamiento sobre superficies 
sólidas. En 1984 se demosrtó que una colonia de 
S. sanguinis de un paciente con bacteriemia tenía 
MIC para vancomicina de >128 ug/ml. Por desgra- 
cia, los mecanismos de resistencia a los antibióti- 
cos expresados no se determinaron en ninguno de 
los estudios antes mencionados. Sin embargo, en 
1984 se demostró que varias cepas de estreptoco- 
cos del grupo viridans resistentes portaban tetM, 
y cinco de estas cepas contenían un elemento 
conjugativo tipo Tn916. Más tarde, tetO se clonó 
y caracterizó a partir de una cepa de S. mutans 
(1988), y en 1990 se demostró que algunas co- 
lonias clínicas de Streptococcus milleri codificaban 
el determinante de resistencia a estreptomicina 
aadE (siete cepas), el gen de resistencia a kana- 
micina aph3A (ocho cepas), y ermB, tetM y tetO 
(11, 14 y 3 cepas, respectivamente). 

Numerosos determinantes de resistencia a te- 
traciclinas se han identificado en una variedad de 
especies bacterianas orales: tetB en cepas de Ag- 
gregatibacter actinomycetemcomitans y Treponema 
denticola; tetL, normalmente considerado un gen 
de bacterias grampositivas, en Eikenella corrodens, 
Neisseria sicca, Fusobacterium nucleatum y Vei- 
llonella parvula; tetQ en especies de Prevotella, 
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V. parvula y especies de Capnocytophaga; y tetM 
en una variedad de especies grampositivas y gram- 
negativas. En fecha más reciente, el determinante 
relativamente nuevo tetW se detectó en cepas de 
especies orales de los géneros Streptomyces, Lac- 
tobacillus, Actinomyces, Veillonella, Streptococcus, 
Neisseria y Prevotella. 

Desde finales de la década de 1980 se ha de- 
mostrado que varias especies de bacterias orales, 
tanto grampositivas como gramnegativas, produ- 
cen B-lactamasas. La presencia en plásmidos de 
genes que codifican actividad de PB-lactamasa se 
ha demostrado en cepas de E. corrodens y Neis- 
seria perflava-Neisseria sicca, pero aún no se es- 
tablece la ubicación de los genes que codifican 
la B-lactamasa en microorganismos orales como 
FE nucleatum, especies de Prevotella, Tannerella 
forsythia, especies de Porphyromonas y especies 
de Veillonella. Además, como ya se mencionó, la 
resistencia mediada por PBP a antibióticos B-lac- 
támicos se ha diseminado entre los estreptococos 
del grupo viridans, así como en S. pneumoniae, 
por transformación entre cepas capaces de asu- 
mir un estado de competencia natural. 

En la actualidad parece obvio que al menos 
algunas especies de bacterias orales han desarro- 
llado o adquirido resistencia a virtualmente todos 
los antibióticos de utilidad clínica, como se ob- 
serva en especies que por lo común ocupan otros 
nichos. Aunque la vasta mayoría de estas especies 
orales se consideran comensales y por lo general 
no se relacionan con enfermedades infecciosas, es 
claro que estas bacterias pueden servir (y a me- 
nudo lo hacen) como reservorios de resistencia a 
antibióticos, listos para transferir sus rasgos por 
uno o más mecanismos genéticos a especies pa- 
tógenas que los comparten o los transmiten en el 
ambiente oral. 


RESISTENCIA A LOS ANTIBIÓTICOS 
EN EL SIGLO XXI 


Elementos genéticos en la 
propagación de la resistencia 


Se ha visto que los patógenos bacterianos han 
desarrollado o adquirido (o ambas cosas) nume- 
rosos mecanismos por los cuales pueden resistir 
los efectos letales o inhibitorios de los antibióti- 
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cos. Se ha demostrado que cepas de virtualmente 
cada especie de bacteria que habita en seres hu- 
manos, animales o incluso plantas, patógenas o 
comensales, expresan resistencia a uno o más y 
a menudo varios antibióticos y clases de anti- 
bióticos distintos. Nuevos rasgos de resistencia y 
nuevas especies que expresan viejos rasgos se han 
seleccionado y continúan seleccionándose debido 
al uso apropiado e inapropiado de antibióticos 
después de su diseminación en una variedad de 
elementos genéticos que pueden transferirse por 
varios mecanismos distintos. Los tipos de ele- 
mentos genéticos relacionados con resistencia a 
antibióticos y los mecanismos por los cuales pue- 
den diseminarse, de los que se tiene conciencia en 
la actualidad, se resumen en el cuadro 21-4. Los 
genes que codifican resistencia a los antibióticos 
pueden portarse en plásmidos conjugativos o no 
conjugativos y transposones, o dentro de integro- 
nes. El repertorio de genes de resistencia de un 
transposon o integron puede expandirse por la 
inserción de nuevos transposones de resistencia 
o por la adición de nuevos estuches génicos de 
resistencia, respectivamente. Transposones e in- 
tegrones pueden localizarse en cualquier tipo de 
replicón, ya sea cromosómico, plásmido o de bac- 
teriófago, y los rasgos de resistencia codificados 
por esos replicones pueden transferirse de una 
cepa bacteriana a otra por conjugación, transfor- 
mación o transducción. Incluso rasgos de resis- 
tencia que han surgido por uno o más sucesos 
mutacionales dentro de un gen pueden disemi- 
narse por uno de estos mecanismos de transferen- 
cia, en especial por la transformación de aquellas 
especies de bacterias capaces de alcanzar un es- 
tado natural de competencia. 


Los múltiples mecanismos de 
resistencia a los antibióticos 


Históricamente, la resistencia a la penicilina co- 
menzó con la síntesis mediada por plásmido, en 
cepas de S. aureus, de una enzima, penicilinasa, 
que abría el anillo B-lactámico de la penicilina, lo 
cual la hacía ineficaz como antimicrobiano. Des- 
pués se desarrollaron una gran variedad de an- 
tibióticos B-lactámicos y se introdujeron en la 
práctica clínica, muchos de ellos para incrementar 
el espectro de actividad antibacteriana, pero tam- 
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Cuadro 21-4. Características de los elementos genéticos implicados en la diseminación de genes de resistencia 


Elemento genético 


Plásmido transmisible 


Características 


Molécula bicatenaria circular de duplicación autónoma capaz de mediar su propia transferencia de cé- 


lula a célula por contacto directo, o movilización para la transferencia de otros elementos genéticos 


Transposón conjugativo 


Elemento genético no duplicante de tamaño bien definido capaz de integrarse en duplicones bacte- 


rianos, o de escindirse de tales duplicones en la forma de un intermediario de transferencia circular; 
codifica genes esenciales para la transferencia conjugativa 


Plásmido movilizable 


Molécula bicatenaria circular duplicante que codifica genes los cuales permiten el uso de un plásmido 


conjugativo para facilitar su transferencia de una célula a otra por conjugación 


Transposón 


Elemento no duplicante de tamaño bien definido capaz de moverse de un segmento de un duplicón a 


otro, o de un duplicón a otro en la misma célula 


Estuche génico 
inserta en integrones 


Integrón 


Segmento circular no duplicante de DNA que codifica un marco de lectura abierto sin promotores; se 


Segmento de DNA integrado que codifica una integrasa, un promotor y un sitio de inserción (att) para la 


integración y expresión de estuches génicos 


Bacteriófago transductor 


Virus bacteriano capaz de empacar DNA no codificado por él, que puede transferirse a células de la 


misma especie u otra muy afín por transducción 


Cromosoma bacteriano 


Replicón principal de células bacterianas que puede codificar resistencia a antibióticos y transferirse 


después por transformación a especies capaces de alcanzar un estado de competencia natural 


bién para proporcionar nuevas variedades, como 
las cefalosporinas, carbapenemos y monobac- 
tamas, que fueran resistentes a las B-lactamasas 
existentes. Sin embargo, la introducción de cada 
nuevo tipo de antibiótico B-lactámico pronto fue 
seguida del surgimiento de nuevas B-lactamasas 
capaces de destruir no sólo las nuevas B-lactamas 
sino, en muchos casos, también sus predecesoras. 
Se han dilucidado al menos dos tipos de mecanis- 
mos por los cuales surgen las nuevas B-lactama- 
sas. Primero, mutaciones en genes que codifican 
P-lactamasa mediados por plásmido han gene- 
rado enzimas con mayor afinidad por algunas de 
las nuevas B-lactamas. En segundo lugar, un gen 
cromosómico inducible, ampC, común entre mu- 
chas especies de bacterias gramnegativas, tiene 
muy alta afinidad intrínseca por cefalosporinas de 
generación posterior pero no se induce en su pre- 
sencia. Sin embargo, han ocurrido mutaciones en 
los genes reguladores que controlan su expresión, 
con el resultado de producción desreprimida 
(constitutiva) de mayores concentraciones de la 
enzima y, por lo tanto, resistencia a esas nuevas 
cefalosporinas. Sin importar el mecanismo por el 
cual surgieron, se han identificado casi 900 B-lac- 
tamasas distintas en bacterias grampositivas y 
gramnegativas. Han sido particularmente proble- 
máticas las B-lactamasas de espectro extendido, 
enzimas codificadas por plásmidos en diversas 
especies de Enterobacteriaceae que confieren re- 


sistencia a la mayoría de los antibióticos B-lac- 
támicos, incluidos penicilinas, cefalosporinas y la 
monobactama aztreonam. Las Enterobacteriaceae 
extrahospitalarias productoras de B-lactamasa de 
espectro extendido tienen distribución mundial. 
Los carbapenemos son los mejores antimicrobia- 
nos para infecciones causadas por tales microor- 
ganismos. Las B-lactamasas con actividad contra 
virtualmente todos los antibióticos B-lactámicos 
se han identificado y caracterizado en los últimos 
años. Un elemento genético es responsable de la 
diseminación de una de tales enzimas, la llamada 
metalo-B-lactamasa 1 de Nueva Deli. Este ele- 
mento se identificó por primera vez en 2008 en 
una cepa de K. pneumoniae aislada de un paciente 
en Nueva Deli. La enzima desactiva todas las pe- 
nicilinas, cefalosporinas, carbapenemos y mono- 
bactamas. Desde entonces se han documentado 
infecciones causadas por Enterobacteriaceae que 
portan este elemento, aparte de en India, en Pa- 
quistán, Bangladesh, Brasil, Canadá, Japón Reino 
Unido y EUA. Una enzima con espectro de ac- 
tividad similar, la carbapenemasa de K. pneumo- 
niae, se ha identificado en varias colonias clínicas 
de K. pneumoniae en EUA. 

Además, S. aureus también encontró la ma- 
nera de superar la actividad de la B-lactama me- 
ticilina (convirtiéndose en MRSA), mediante la 
adquisición de un gen, mecA, que codifica una 
nueva PBP con baja afinidad por antibióticos 
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P-lactámicos, incluida meticilina. El MRSA hos- 
pitalario apareció por primera vez en 1961, y 
estas infecciones han venido en aumento desde 
entonces. El primer brote extrahospitalario ocu- 
rrió en 1980, y las infecciones extrahospitala- 
rias de MRSA también siguen aumentando. En 
el periodo de <60 años desde la introducción 
de la penicilina en la práctica clínica, al parecer 
varias especies de estreptococos acumularon un 
número suficiente de mutaciones en el gen que 
codifica PBP2Za para reducir su afinidad por las 
penicilinas, de modo que las cepas que la produ- 
cen son resistentes a todas las B-lactamas. Estos 
genes mutantes se diseminaron de manera amplia 
después entre una variedad de especies de estrep- 
tococos que son naturalmente transformables, lo 
que aceleró el proceso de evolución. Un hecho 
un tanto intrigante, pero muy bienvenido, es que 
S. pyogenes ha permanecido en extremo suscepti- 
ble a las penicilinas después de todos estos años 
de presión selectiva. Sin embargo, la resistencia a 
antibióticos (como los macrólidos) usados para 
tratar infecciones por estreptococos del grupo 
A en pacientes que no pueden usar antibióticos 
P-lactámicos ha ido en aumento. Otras especies 
bacterianas, como P. aeruginosa, han encontrado 
maneras de evitar la actividad letal de estos an- 
tibióticos manteniéndolos afuera de la célula 
mediante bombas de eflujo. 

La resistencia a las tetraciclinas es quizá el 
fenotipo de resistencia a antibiótico más común 
conocido, y se ha demostrado que hay represen- 
tantes de virtualmente cada especie bacteriana 
examinada resistentes a esta clase de antibióti- 
cos. El mecanismo más común de resistencia a la 
tetraciclina implica el transporte del antibiótico 
fuera de la célula con tal rapidez que los ribo- 
somas, aunque son sensibles a las tetraciclinas, 
nunca entran en contacto con ellas. Varios genes 
que codifican estas bombas de eflujo específicas 
para tetraciclinas se han identificado en bacterias 
gramnegativas (de los cuales tetA y tetB son los 
más comunes) y grampositivas (tetK y tetL). Otro 
mecanismo de resistencia a tetraciclina implica la 
producción de una proteína que protege el ribo- 
soma contra los antibióticos. Varios genes, como 
tetM, tetO, tetQ y tetS, se han detectado en espe- 
cies grampositivas y gramnegativas, así como en 
bacterias sin pared celular como las especies de 
Mycoplasma. Las cepas bacterianas que expresan 
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uno de estos genes también son resistentes a la 
minociclina. 

La resistencia de la mayoría de las especies 
bacterianas a las fluoroquinolones por lo general 
implica la acumulación de una o más mutacio- 
nes en la QRDR de gyrA, parC o ambas, en algu- 
nos casos con una mutación ocasional en gyrB o 
parE. La expresión excesiva del gen de la bomba 
de eflujo codificado cromosómicamente norA 
o pmrA por S. aureus o S. pneumoniae, respec- 
tivamente, también puede causar resistencia a 
fluoroquinolonas de bajo nivel. La resistencia in- 
trínseca de P. aeruginosa a las fluoroquinolonas 
puede atribuirse a la actividad de al menos cua- 
tro bombas de eflujo RND, en especial el sistema 
MexAB-OprM. La resistencia a quinolonas me- 
diada por un plásmido transmisible se describió 
por primera vez en 1998. Desde entonces se han 
aislado cepas de Enterobacteriaceae que albergan 
un plásmido portador del gen de resistencia a las 
quinolonas, qnr, el cual codifica una proteína que 
protege la DNA girasa contra la inhibición por 
fluoroquinolonas. 

Para cada antibiótico en la práctica clínica 
hay especies bacterianas que producen una o más 
bombas de eflujo que confieren resistencia a ese 
antibiótico. La mayoría de esas bombas, con la 
excepción de las proteínas Tet, Mef y Cml, que 
median resistencia a tetraciclina, macrólidos y 
chloranfenicol, respectivamente, no son especí- 
ficas de antibiótico sino más bien median resis- 
tencia a varios antibióticos distintos o clases de 
antibióticos, así como a otros tipos de compuestos 
que son tóxicos para las bacterias que los expre- 
san. Por otro lado, la mayoría de los antibióticos a 
los que confieren resistencia las bombas de eflujo 
también han seleccionado, como las B-lactamas, 
otros mecanismos de resistencia. Entre estos me- 
canismos se incluyen enzimas que catalizan la 
acetilación de aminoglucósidos y cloranfenicol; 
la adenililación o fosforilación de aminoglucósi- 
dos; la metilación de un residuo adenina específico 
en el RNA de 23S, que da por resultado el fe- 
notipo de resistencia a MLS; la síntesis de una 
enzima resistente a antibiótico que cataliza un 
paso intermedio en la síntesis de ácido tetra- 
hidrofólico, como la dihidropteroato sintetasa 
(resistencia a sulfonamidas) o la dihidrofolato 
reductasa (resistencia a trimetoprim); o el rem- 
plazo de D-Ala por D-Lac como el residuo termi- 
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nal en los precursores del pentapéptido mureína 
de las paredes de las bacterias grampositivas, con 
el resultado de resistencia a glucopéptidos como 
la vancomicina. Y, por supuesto, están las muta- 
ciones individuales, o acumulaciones de mutacio- 
nes, que también dan por resultado resistencia de 
especies bacterianas a miembros o clases enteras 
de antibióticos, como las fluoroquinolonas. 

El surgimiento en la década de 1990 de la tu- 
berculosis MDR, es decir, causada por cepas re- 
sistentes a dos de los fármacos de primera linea 
usados para tratar la enfermedad, INH y rifam- 
pina, significó una amenaza al control de esa afec- 
ción en EUA y el mundo entero. El tratamiento 
de los pacientes con tuberculosis MDR requirió 
el uso de fármacos de segunda línea, que son me- 
nos eficaces, más tóxicos y mucho más costosos 
que los de primera línea. A principios del siglo 
XXI comenzaron a surgir cepas de M. tuberculosis 
con resistencia amplia, ahora resistentes a INH, 
rifampina, las fluoroquinolonas y los fármacos de 
segunda línea amikacina, kanamicina o capreo- 
micina. La tuberculosis es una de las principales 
causas de muerte por enfermedades infecciosas a 
nivel mundial. En 2006, el número de individuos 
infectados por M. tuberculosis se estimaba en 
2 000 millones (un tercio de la población mun- 
dial), con alrededor de 9 millones que recién 
adquirían la enfermedad y unos 2 millones que 
morían a causa de ella. La última cifra sólo puede 
aumentar al elevarse la MDR e incrementarse el 
número de cepas con resistencia extensa que cau- 
san estas infecciones. 


¿Por qué tanta resistencia? 


Las contribuciones a la selección y el manteni- 
miento de bacterias resistentes a antibióticos 
han sido numerosas y procedentes de muchas 
fuentes distintas. Lo que debe resultar claro es 
el hecho de que el uso de cualquier antibiótico, 
sea apropiado, inapropiado o claramente abu- 
sivo, tendrá un efecto en cualquier bacteria con 
que entre en contacto. Ya sea que se usen en la 
práctica de la medicina humana o veterinaria, 
en odontología, ganadería, agricultura o acuacul- 
tura, los antibióticos inhibirán la multiplicación 
o causarán la muerte no sólo del blanco bacte- 
riano deseado sino también de todas las demás 


especies susceptibles presentes, y además pueden 
seleccionar la proliferación de cualesquiera cepas 
resistentes de bacterias que resulten estar en el 
mismo ambiente, sean patógenas o comensales, y 
con el tiempo éstas pueden transferir su rasgo o 
sus rasgos de resistencia a otras especies comen- 
sales, patógenas o ambas, que a su vez pueden 
diseminarse en otros seres humanos, animales o 
plantas en que vivan o incluso prosperen. Así, to- 
das las aplicaciones de antibióticos en los últimos 
70 y tantos años han contribuido al estado actual 
en que se encuentra la sociedad. Así las cosas, ¿a 
dónde han llegado esas contribuciones? ¿Y son 
todas necesarias? 

Las comunidades médica y dental cierta- 
mente han hecho su parte de las contribuciones 
al estado actual de resistencia a los antibióticos. 
Sin embargo, no puede formularse un argumento 
convincente contra el uso de antibióticos para 
tratar infecciones bacterianas graves o potencial- 
mente letales con el o los antibióticos apropia- 
dos, y cualquier riesgo de selección de resistencia 
a los antibióticos es contrarrestado con mucho 
por las pruebas contundentes de decremento de 
morbilidad y mortalidad a través de esas prácti- 
cas en toda la era moderna de los antibióticos. 
Además, muchos tipos de cirugía (no todos), 
tanto necesaria como optativa, son más seguros 
o incluso factibles debido a la disponibilidad de 
antibióticos con fines profilácticos. Por otro lado, 
es claro que hay muchos ejemplos de uso inapro- 
piado o excesivo —tanto por médicos como por 
dentistas— de estos agentes capaces de salvar la 
vida. Por ejemplo, la vasta mayoría de los casos 
de diarrea son causados por agentes infecciosos 
distintos de bacterias, como virus O protozoarios 
parásitos, y casi todos, incluidos los causados por 
bacterias, se resuelven por sí solos sin tratamiento 
antibiótico. Lo mismo es válido para la mayoría 
de las infecciones respiratorias y dolores de oí- 
dos. Y sin embargo, algunos médicos prescriben 
antibióticos para casi cualquier afección, sólo 
para que el paciente o los padres vean que algo 
se hizo o porque el paciente o los padres deman- 
dan una prescripción de antibiótico. Uno podría 
cuestionar la necesidad de usar antibióticos como 
coadyuvantes para desincrustación y alisamiento 
en el tratamiento de la enfermedad periodontal, en 
particular porque generalmente no se sabe si el 
agente causal en casos individuales es siquiera 
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susceptible a los antibióticos de elección, más 
a menudo tetraciclina o metronidazol. Además, 
nunca se ha documentado científicamente la ne- 
cesidad de regímenes profilácticos que implican 
el uso de amoxicilina, clindamicina, cefalospori- 
nas o macrólidos para intervenciones dentales en 
pacientes con problemas cardiacos. 

Las contribuciones de la industria a la resis- 
tencia a los antibióticos han sido muchas. Los 
antibióticos se han usado en cantidades subtera- 
péuticas como promotores del crecimiento en las 
industrias avícola y porcícola desde la década de 
1950. Los efectos reales de los antibióticos en la 
promoción del crecimiento han disminuido con 
los años, pero su inclusión en piensos para este 
fin ha continuado. Además, en la actualidad se 
emplean más antibióticos que nunca para trata- 
miento y profilaxis de infecciones animales, de- 
bido en parte a prácticas de crianza deficientes, 
como la de criar a esos animales de engorde en 
condiciones de hacinamiento extremo. No hay 
datos concluyentes que demuestren que la se- 
lección de bacterias resistentes a antibióticos de- 
bido al uso de estos agentes como promotores de 
crecimiento o en su crianza realmente haya dado 
por resultado infecciones incurables específicas 
del ser humano. Sin embargo, datos acumulados 
desde la década de 1960 han demostrado que 
estas prácticas en efecto seleccionan bacterias 
grampositivas y gramnegativas resistentes en ani- 
males y que los mismos genes que codifican los 
rasgos de resistencia, o los elementos genéticos en 
que son portados, existen en especies bacterianas 
aisladas tanto de seres humanos como de anima- 
les. La capacidad de las bacterias resistentes aisla- 
das de seres humanos o animales de transfererirse 
esos rasgos entre sí, se ha demostrado una y otra 
vez en el laboratorio. Aunque existe poca eviden- 
cia definitiva que confirme el sentido en que tal 
transferencia puede ocurrir, o realmente ha ocu- 
rrido en la naturaleza, los datos que sí existen a 
todos los niveles llevarían a cualquier individuo 
rezonablemente inteligente y de pensamiento ló- 
gico a concluir que la diseminación de bacterias 
resistentes a antibióticos o los genes y elementos 
genéticos en que se encuentran ha ocurrido en 
la naturaleza en ambos sentidos. Otras aplica- 
ciones comerciales de los antibióticos son su uso 
en agricultura y acuacultura para la prevención 
y el tratamiento de las infecciones bacterianas. 
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Algunos antibióticos se venden sin prescripción 
para el tratamiento de mascotas domésticas y se 
han usado a veces para el autotratamiento de in- 
fecciones percibidas en sus propietarios. La pro- 
moción directa por la industria farmacéutica de 
antibióticos en televisión y en los medios impre- 
sos ciertamente ha contribuido a las demandas de 
pacientes de que sus médicos prescriben muchos 
de esos antibióticos para el tratamiento de enfer- 
medades no diagnosticadas. 

Otras contribuciones a la resistencia a los 
antibióticos pueden atribuirse a patrones con- 
ductuales humanos y diversas condiciones so- 
cioecónomicas. Un contribuyente importante ha 
sido el tema del incuplimiento del paciente, en 
particular al no tomar el régimen completo pres- 
crito o reducir la dosis recomendada. Un antibió- 
tico se prescribe en una dosis particular y por un 
tiempo específico porque los resultados de los 
ensayos clínicos han indicado que eso es lo que se 
requiere para erradicar por completo la bacteria 
infectante. Muy a menudo, un paciente se siente 
mejor a los pocos días de tomar el antibiótico y es 
posible que deje de usarlo y guarde el resto para 
otra ocasión, pero la infección puede recurrir 
porque se habría requerido el régimen completo 
para eliminar del todo la causa. Reducir la dosis, 
por ejemplo dividiendo la tableta en dos, da por 
resultado una concentración demasiado baja del 
antibiótico para eliminar el patógeno infectante. 
Ambas prácticas, no tomar el régimen completo 
y reducir la dosis prescrita, fomentan el desarro- 
llo o la selección de cepas bacterianas resisten- 
tes. El uso secuencial en vez de simultáneo de un 
régimen de múltiples antibióticos es otro ejemplo 
de incumplimiento del paciente. Tal conducta, tí- 
pica de individuos que no pueden pagar el tra- 
tamiento prescrito, es una causa importante del 
surgimiento de la tuberculosis MDR y de cepas 
de tuberculosis con resistencia extensa. 

Muchos antibióticos son de venta libre en va- 
rios países de Latinoamérica, Asia y África. Esto 
ha llevado al autotratamiento de cualquier can- 
tidad de afecciones no diagnosticadas, todas las 
cuales sin lugar a dudas han causado la selección 
y propagación de numerosas bacterias resistentes 
a antibióticos, tanto patógenas como comensales. 
A menudo es posible obtener antibióticos en el 
mercado negro o por Internet sin prescripción. 
Dado que tales antibióticos con frecuencia se 
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manufacturan en países sin medidas de seguridad 
y control de calidad, adecuadamente reguladas, 
no hay manera de conocer la calidad o eficacia de 
esos fármacos. 


PERSPECTIVAS A FUTURO 


¿Terminará pronto la era de los 
antibióticos modernos? 


Desde la aparición de las sulfas en la década de 
1930 ha habido antimicrobianos disponibles 
para el tratamiento de enfermedades infecciosas 
causadas por bacterias. Desde entonces se han 
introducido continuamente nuevos antibacteria- 
nos, más recientemente con fármacos novedosos 
como linezolida, daptomicina y tigeciclina, para 
tratar infecciones causadas por cepas bacterianas 
que se han hecho resistentes a los agentes pre- 
vios. Sin embargo, la rapidez con que los nue- 
vos antimicrobianos son aprobados por la FDA 
y comercializados por la industria farmacéutica 
ha declinado de manera continua durante los úl- 
timos 30 años. Desde el periodo de cinco años 
que va de 1983 a 1987, cuando se aprobaron 16 
nuevos antibióticos, el número ha disminuido en 
cada periodo subsecuente de cinco años, de modo 
que sólo se aprobaron para su comercialización 
siete nuevas entidades químicas entre 2003 y 
2007, y sólo dos nuevos antibióticos se aproba- 
ron entre 2008 y 2012. Gran parte de esta decli- 
nación en el lanzamiento de nuevos antibióticos 
puede correlacionarse con un decremento en la 
investigación para el descubrimiento de antibió- 
ticos por la industria farmacéutica, comenzando 
hacia 1989, cuando aproximadamente la mitad 
de las principales compañías farmacéuticas de 
EUA y Japón suspendieron o redujeron en grado 
significativo sus esfuerzos de descubrimiento 
de antibióticos. Además, durante toda la década de 
1990 una serie de fusiones y adquisiciones dio 
por resultado menos compañías farmacéuticas, y 
así lo que eran 32 compañías diferentes en la ac- 
tualidad son cinco de las más grandes compañías 
farmacéuticas (Pfizer, GlaxoSmithKline, Novar- 
tis, Bristol-Myers Squibb y Aventis). Entre 2001 
y 2002, tres compañías que habían continuado 
programas de búsqueda activa de agentes antiin- 


fecciosos, a saber Bristol-Meyers Squibb, Eli Li- 
lly y Wyeth, suspendieron dichos programas por 
completo, y tanto Abbott como GlaxoSmithKline 
redujeron sus esfuerzos considerablemente. Y en 
2011 Pfizer, la mayor compañía farmacéutica del 
mundo, anunció que terminaría toda su investi- 
gación antibacteriana al final de ese año. 

Para comprender la continua declinación en 
el número de nuevos fármacos que han salido al 
mercado en los últimos 30 años, es necesario revi- 
sar algunos de los pasos clave en la evolución del 
ambiente regulatorio asociado al descubrimiento, 
desarrollo y comercialización de nuevos antibió- 
ticos. En la década de 1930, cuando las sulfas eran 
los únicos antimicrobianos disponibles, su uso era 
en esencia no regulado. La Food, Drug 82 Cosmetics 
Act (Ley de Alimentos, Fármacos y Cosméticos) 
fue aprobada por el Congreso de EUA en 1938. 
Incluida en esta ley estaba la obligación de de- 
mostrar que los nuevos fármacos eran seguros, y 
la agencia recién formada recibió la autoridad de 
inspeccionar fábricas en que se manufacturaran 
fármacos. La capacidad de producir grandes can- 
tidades de penicilina, hecha posible por Florey y 
asociados, permitió los necesarios ensayos clíni- 
cos a principios de la década de 1940. En 1945, 
El Congreso aprobó la enmienda de la penicilina, 
la cual ordenaba que la FDA probara y certificara 
tanto la seguridad como la eficacia de todos los 
productos de penicilina. Esto se extendió después 
a todos los antibióticos. Bajo la Kefauver-Harris 
Drug Amendment, aprobada en 1962, se exigía 
que los fabricantes de medicamentos probaran la 
eficacia y seguridad de los nuevos fármacos an- 
tes de poder comercializarse. Luego, en 1977, se 
introdujo el Bioresearch Monitoring Program, el 
cual estipulaba que las compañías farmacéuticas 
debían asegurar la calidad e integridad de cuales- 
quiera datos presentados a la FDA y confería pro- 
tección a los sujetos humanos en ensayos clínicos. 
Todas las regulaciones anteriores se introdujeron 
para la protección del consumidor, y una mayo- 
ría significativa coincidiría en que eran necesarias. 
Sin embargo, todas elevaban el costo total de la 
producción de fármacos. 

La evolución de la regulación de los medi- 
camentos se acompañó de una evolución en los 
procedimientos aplicados por la industria farma- 
céutica al descubrimiento, desarrollo y comercia- 
lización de nuevos fármacos. Los pasos específicos 
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en estos procesos, aplicados en particular a los 
antibióticos, se resumen como sigue. 

El primer paso en el descubrimiento de un 
antibiótico inicialmente implicaba la prueba de 
la actividad antibacteriana de productos natu- 
rales y derivados de productos naturales y más 
tarde incluyó la prueba de bibliotecas de com- 
puestos químicos sintéticos, que a veces exceden 
el millón de entidades químicas. Luego es nece- 
sario identificar y purificar aquellos compuestos 
que tienen actividad antibacteriana y desarrollar 
métodos de alto rendimiento de producto para 
probar atributos como potencia, espectro de bac- 
terias, solubilidad y estabilidad. Los compuestos 
sobrevivientes se prueban entonces en animales 
en cuanto a seguridad, dosis requerida para eli- 
minar la especie bacteriana objetivo, toxicidad, 
ADME, y PK/PD. El acrónimo ADME se refiere 
a absorción, distribución, metabolismo y excre- 
ción, PK significa farmacocinética, y PD vale por 
farmacodinámica del compuesto que se prueba. 
La absorción es la capacidad del compuesto an- 
tibacteriano de llegar al tejido u órgano infecta- 
dos específicos. Para ello, debe ser captado por 
el torrente sanguíneo. Si el compuesto es soluble 
en un solvente no tóxico, puede ingerirse por vía 
oral, pero debe resistir la acidez estomacal y ser 
capaz de atravesar la pared intestinal para en- 
trar en la sangre. Se considera que tal compuesto 
tiene alta biodisponibilidad. Si no es soluble, aún 
puede ser útil si se administra por vía intravenosa 
o por inhalación, lo cual sin embargo limitaría su 
aplicabilidad. Una vez en el torrente sanguíneo, 
se determina la distribución del compuesto, o sea 
los tejidos y órganos a los que se envía. Esto de- 
pende del tamaño de la molécula, de si se une o 
no a proteínas en la sangre y está o no disponi- 
ble para los tejidos y órganos alcanzados, y de si 
forma o no complejos con otros compuestos en 
los tejidos u órganos objetivo y por lo tanto deja 
de ser activo. La unión irreversible a proteínas 
de la sangre ha sido la causa de que se descarten 
muchos compuestos antibacterianos promisorios. 
Casi todos los compuestos son sometidos a me- 
tabolismo por el organismo; es decir, se degradan. 
Es necesario saber a qué se descomponen, por 
ejemplo derivados inactivos o incluso tóxicos, 
con qué rapidez lo hacen, y cuál órgano inter- 
viene (por lo común el hígado). El compuesto de 
prueba finalmente debe salir del organismo. Más 
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a menudo la excreción se realiza por los riñones 
en la orina, o en las heces. La PK es el estudio 
de la evolución temporal de las concentraciones 
del compuesto en el organismo, y la PD es el es- 
tudio de las relaciones entre concentraciones del 
compuesto y sus efectos antibacterianos. Los re- 
sultados combinados de PK y PD ayudan a deter- 
minar las dosis requeridas para el tratamiento de 
infecciones blanco. Si los resultados de cualquier 
número de las pruebas anteriores sugieren la ne- 
cesidad de mejorar el compuesto, un equipo de 
químicos realiza los cambios necesarios. Sin em- 
bargo, debe demostrarse que cada nuevo derivado 
del compuesto realmente presenta una mejora de 
los parámetros por los cuales se efectuaron los 
cambios, y en caso afirmativo, el compuesto se 
somete entonces al resto de la batería de pruebas 
relacionadas con el descubrimiento. Estas rondas 
de modificación química y nuevas pruebas con- 
tinúan hasta que se obtiene un compuesto con 
atributos que satisfagan todos los parámetros de 
descubrimento. 

Los pasos anteriores del descubrimiento de 
antibióticos han cambiado drásticamente en la 
era moderna de la genómica y con la disponibi- 
lidad de otras herramientas del siglo XXI. En la 
actualidad, el equipo de descubrimiento podría 
identificar un gen esencial en uno de sus princi- 
pales especies patógenas blanco y luego evaluar 
el espectro potencial de ese gen analizando las se- 
cuencias genómicas de muchas y especies bacte- 
rianas y validando el carácter esencial del gen en 
cada una. Entonces se diseñaría un ensayo para 
medir la actividad del producto génico esencial, 
seguido por el desarrollo ulterior de una prueba 
de detección de alto rendimiento, que combine el 
ensayo de actividad, un método fácil para detec- 
ción y posiblemente cuantificación de la pérdida 
de actividad, robótica para establecer y correr mi- 
les de ensayos en placas de microtitulación con 
entre 96 y >1 000 pozas que requieran cantida- 
des mínimas del o los compuestos de prueba, y 
programas de computadora para colecta, análisis 
y presentación de los resultados. La necesidad de 
ensayos de inhibición con células completas no se 
ha eliminado, porque entonces debe demostrarse 
que las mejores moléculas candidatas, desde el 
punto de vista de la inhibición del blanco, en la 
mayoría de los casos entran en la célula bacte- 
riana y en todos los casos realmente inhiben su 
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proliferación o la destruyen por inhibición de la 
actividad objetivo. Campos relativamente más 
nuevos como proteómica y metabolómica y me- 
joras importantes en herramientas como espec- 
trometría y cristalografía son aplicados ahora en 
el proceso de descubrimiento de antibióticos por 
equipos de biólogos y físicos. Todos estos méto- 
dos nuevos o mejorados también elevan los cos- 
tos de la investigación para el descubrimiento. 
Se solicitan patentes para asegurar los dere- 
chos por los candidatos a antibióticos más promi- 
sorios que surgen del proceso de descubrimiento. 
Entonces suele comenzar a andar el reloj con 
respecto a la exclusividad, y el proceso de desa- 
rrollo del antibiótico se inicia. El primer paso en 
este proceso implica el envío a la FDA de una 
solicitud de excención para un nuevo fármaco 
en investigación (NFI). Si se aprueba, la com- 
pañía farmacéutica empieza a realizar una serie 
de ensayos clínicos, en un orden muy específico. 
Los ensayos de fase I requieren 1 a 2 años y en 
ellos suelen participar entre 100 y 300 volunta- 
rios sanos. El objetivo de estos estudios es evaluar 
la seguridad general del compuesto; determinar la 
mejor vía de administración; estimar intervalo 
de dosificación, tolerancia, toxicidad y efecto en 
aparatos y sistemas selectos; y realizar estudios 
de ADME y PK/PD para comparar los resultados 
con los obtenidos en animales. A continuación se 
realizan ensayos clínicos de fase II. También sue- 
len durar 1 a 2 años, pero requieren entre 300 y 
1 000 pacientes con infecciones contra las cuales 
se dirige el antibiótico. En los ensayos de fase II, 
el principal punto de interés es la eficacia tera- 
péutica y la continuación de la vigilancia de la se- 
guridad. Finalmente, se realizan ensayos clínicos 
de fase III para comparar la eficacia terapéutica 
del fármaco en estudio con otros antibióticos en 
el mercado. La vigilancia de la seguridad conti- 
núa en estos estudios, y se verifica la dosificación 
óptima. Si el compuesto va dirigido a más de una 
indicación, se realizan ensayos separados de fase 
II y fase III para cada tipo de infección. Las pa- 
tentes para nuevos fármacos son válidas por 20 
años, pero el tiempo dedidado a la fase de desa- 
rrollo acorta el periodo de exclusividad de mer- 
cado. Un obstáculo importante para el desarrollo 
de nuevos antibióticos en este sentido ha sido el 
continuo endurecimiento de las regulaciones de 
la FDA desde finales del siglo pasado. En la ac- 


tualidad, es necesario que los nuevos antibióticos 
demuestren ser superiores a los que se espera que 
sustituyan. Estos requerimientos implican ensa- 
yos clínicos más costosos y prolongados antes de 
que la compañía pueda iniciar el proceso de co- 
mercialización. 

Los pasos finales que la compañía farma- 
céutica debe dar comprenden el proceso de co- 
mercialización del antibiótico. Al completar los 
ensayos clínicos de fase III, se envía a la FDA una 
solicitud de fármaco nuevo (SFN). La FDA re- 
visa todos los datos enviados, y si son aceptables, 
se emite una carta de aprobación. A esto sigue 
un encuentro entre la FDA y representantes de 
la compañía para examinar todos los materiales 
promocionales, cualquier publicidad propuesta 
y el instructivo anexo, que contiene información 
sobre usos aprobados del antibiótico así como 
posibles efectos adversos conocidos. El instruc- 
tivo anexo se distribuye entonces entre profesio- 
nales de la salud prescriptores y farmacéuticos. El 
antibiótico puede ya comercializarse, y su uso se 
restringe a las indicaciones específicas cubiertas 
en los ensayos clínicos y a las dosis recomendadas 
en el instructivo anexo. La compañía continúa 
con los ensayos clínicos de fase IV para mejorar 
su base de datos de eficacia y seguridad. 

El costo del descubrimiento y desarrollo de 
antibióticos ha aumentado en grado considerable 
en las últimas cuatro décadas. En la década de 
1970, un compuesto podría avanzar de la detec- 
ción de su actividad antibacteriana al inicio de la 
comercialización por un costo total de 50 a 60 
millones de dólares. El costo del mismo proceso 
aumentó a alrededor de 250 millones de dólares 
en la de 1980, y hasta a 400 millones de dólares en 
la de 1990. En la actualidad, el costo desde el 
descubrimiento inicial hasta el lanzamiento 
puede estar entre 800 y 1 000 millones de dó- 
lares. Las razones de estos aumentos son nume- 
rosas. Los compuestos antibacterianos novedosos 
se han hecho más difíciles de descubrir. La vasta 
mayoría de los antibióticos comercializados 
desde la década de 1940 han sido productos na- 
turales del metabolismo secundario microbiano 
(p. ej., de hongos y bacterias) o derivados de esos 
productos. Las fuentes de productos naturales 
tradicionales se están agotando, y las compañías 
farmacéuticos están probando grandes biblio- 
tecas de compuestos sintéticos en busca de ac- 
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tividad antibacteriana. Sin embargo, muchas de 
estas bibliotecas de compuestos se han desarro- 
llado inicialmente para fines terapéuticos distin- 
tos de curar infecciones bacterianas, en muchos 
casos durante búsquedas de fármacos para tratar 
afecciones crónicas como diabetes, hipercoleste- 
rolemia, cardiopatía, depresión o diferentes tipos 
de cáncer. En principio, parecería poco razonable 
esperar que una cantidad significativa de los com- 
puestos en tales blibliotecas tuvieran muchas de 
las propiedades que hacen un buen antibiótico. 
Para cumplir expectativas del mercado razona- 
bles, los nuevos antibióticos deben aprobarse para 
múltiples indicaciones, cada una de las cuales 
requiere una serie separada de ensayos clínicos. 
Además, desde finales del siglo pasado se exige 
que las compañías realicen ensayos de no infe- 
rioridad controlados por comparador para cada 
indicación. Debido en parte a los aumentos en el 
costo de llevar cualquier nuevo producto al mer- 
cado, la industria farmacéutica se ha enamorado 
del concepto de “superéxitos”, como fluoxetina 
y atorvastatina, que han representado enormes 
ganancias y han permitido la recuperación de los 
costos en un tiempo razonable. Los antibióticos 
de superéxito rinden bastante menos que otros 
tipos de agentes terapéuticos. Las enfermedades 
infecciosas suelen ser agudas y requieren una sola 
prescripción para curar. Muchas enfermedades 
crónicas requieren tratamiento de por vida, y sus 
prescripciones se renuevan perpetuamente. Así, 
los agentes de superéxito para el tratamiento de 
enfermedades crónicas pueden dejar utilidades 
hasta de 1 000 o 1 500 millones de dólares al año, 
mientras que los fármacos de superéxito para 
enfermedades infecciosas, como los antibióticos, 
por lo general no rinden más de 500 millones de 
dólares al año, y la mayoría de los antibióticos 
nunca alcanzan el estatus de superéxitos. Con 
todo, el costo de llevar un antibiótico desde el 
descubrimiento hasta el mercado puede ser igual 
al del mismo proceso para un fármaco usado con- 
tra una enfermedad crónica. 


¿Qué puede hacerse para prolongar 
la era de los antibióticos? 


La preservación de la eficacia de los antibióticos 
y la continuación de descubrimiento, desarrollo 
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y comercialización de nuevos agentes para susti- 
tuir aquellos cuya eficacia no puede prolongarse 
requerirá un esfuerzo consciente y sostenido de 
todo el mundo. 

Con respecto a la preservación del armamen- 
tario antibiótico actual, existe una necesidad ab- 
soluta de esfuerzos educativos y vigilancia global 
del uso y abuso de antibióticos a fin de que éstos 
disminuyan en grado significativo, si no es posible 
eliminarlos. Dos organizaciones, la Association 
for the Prudent Use of Antibióticos (APUA) y la 
Organización Mundial de la Salud (OMS), han 
asumido la carga de educar y vigilar con respecto 
al uso de antibióticos en el mundo. El personal 
hospitalario debe tener una participación activa 
en la prevención de infecciones nosocomiales y 
de la selección y propagación de cepas bacteria- 
nas resistentes a antibióticos. Algunos hospitales 
han establecido rotaciones de antibióticos para 
permitir que las cepas resistentes se extingan 
cuando sea posible, de modo que los antibióticos 
antiguos puedan recuperar su utilidad. Otros en- 
foques en hospitales han implicado la instalación 
y vigilancia de prácticas de control de infeccio- 
nes más eficaces por todo el personal, y en fe- 
chas más recientes, se requiere que los hospitales 
autoinformen las incidencias de infecciones hos- 
pitalarias. El presonal de salud comunitaria debe 
comenzar y continuar la práctica de prescribir an- 
tibióticos sólo cuando sea apropiado y no ceder a 
demandas infundadas del paciente. Los pacientes 
deben volver a confiar en los expertos en lo que 
se refiere al uso de antibióticos no insistiendo en 
solicitar prescripciones de antibiótico para el tra- 
tamiento de males no causados por bacterias, no 
autoprescribiéndose, y esforzándose por un apego 
del 100% cuando se prescriban antibióticos. Toda 
vez que se ha demostrado que el lavado de manos 
es el mejor método para prevenir enfermedades 
infecciosas, todo el mundo debe hacer un hábito 
del lavado de manos meticuloso y frecuente. 

No es probable que la industria farmacéu- 
tica continúe o restablezca los programas de in- 
vestigación de antimicrobianos a menos que las 
ganancias anticipadas por la venta de nuevos an- 
tibióticos no disminuyan en grado significativo 
a causa de los costos asociados con el descubri- 
miento y desarrollo de tales agentes. En este sen- 
tido, las agencias regulatorias gubernamentales 
deben establecer lineamientos razonables de la 
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industria y reglas para la aceptabilidad de nuevos 
antibióticos. ¿Por qué es necesario que un nuevo 
agente sea superior a aquél que se espera susti- 
tuir cuando una razón importante para el desa- 
rrollo del nuevo agente es el decremento de la 
eficacia de su predecesor debido al surgimiento 
y la diseminación de patógenos resistentes a él? 
¿No es mejor que nada un nuevo agente que sea 
eficaz aunque no superior? El público también 
debe ser más razonable acerca de los riesgos re- 
lacionados con el uso de nuevos antibióticos. 
No existen en el mercado fármacos que puedan 
usarse absolutamente sin riesgos. Al menos algu- 
nos efectos secundarios potenciales, de los cuales 
una proporción son realmente bastante serios, se 
relacionan con todos los fármacos en el comercio. 
La aportación de más fondos del gobierno para 
más investigación de descubrimiento por agen- 
cias gubernamentales podría ayudar a aminorar 
los riesgos y costos de la investigación antimicro- 
biana para la industria farmacéutica. En el mismo 
tenor, el establecimiento de asociaciones “poca 
biotecnología-mucha farmacología” o acuerdos 
similares entre instituciones académicas y com- 
pañías farmacéuticas podría ser más productivo 
y menos costoso. 

Por último, la investigación y el desarrollo de 
vacunas por la industria farmacéutica pueden ser 


Meuntros cuave 


Por lo general se considera que la era moderna de los anti- 
bióticos comenzó a mediados de la década de 1940, cuando se 
dispuso de cantidades suficientes del antibiótico B-lactámico 
penicilina para ayudar a prevenir y tratar con éxito infeccio- 
nes bacterianas antes letales entre las tropas aliadas. Pronto 
siguieron numerosos derivados de la penicilina, cuatro gene- 
raciones de cefalosporinas, y los P-lactámicos más nuevos, car- 
bapenemos y monobactamas, y cada nueva versión ampliaba 
el espectro de patógenos susceptibles cubiertos por los miem- 
bros previos de la clase, o superaba la resistencia a algunos los 
agentes previos o todos ellos. Al mismo tiempo, al arsenal an- 
tibacteriano se agregaban nuevas clases de antibióticos con 
capacidad de inhibir diferentes blancos bacterianos, como 
aminoglucósidos, tetraciclinas, macrólidos, fluoroquinolonas 
y, más recientemente, la oxazolidinona linezolida (2000), el 
lipopéptido daptomicina (2003), y la glicilciclina tigeciclina 
(2005). 


Pese al gran número de antibióticos disponibles, estos agen- 
tes en realidad se dirigen contra una cantidad muy limitada 


parte de la solución en la batalla contra el de- 
sarrollo y la selección de bacterias resistentes a 
antibióticos. Una vacuna contra difteria, tosferina 
y tétanos (DPT) ha mantenido la incidencia de 
estas enfermedades bajo control sustancial en 
los países desarrollados por muchos años. Son 
adiciones más recientes las vacunas contra H. 
influenzae tipo b (Hib) y Neisseria meningitidis, 
las vacunas contra S. pneumoniae multivalentes 
(contra 7, 9 y 23 cepas) y las vacunas nonavalen- 
tes contra neumococos-meningococos del grupo 
C (Prc9-MenC). Las vacunas para prevenir in- 
fecciones por E. coli, Streptococcus del grupo B, 
especies de Klebsiella y N. meningitidis el grupo A 
están en desarrollo, y las vacunas contra E. faeca- 
lis, Francisella tularensis, S. pyogenes y Moraxella 
catarrhalisse encuentran en diversas etapas de la 
investigación de descubrimiento. 
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de funciones bacterianas esenciales, a saber la síntesis de la 
pared celular; procesos biosintéticos macromoleculares, como 
duplicación, transcripción o traducción; o pasos en el metabo- 
lismo intermedio, como la vía del ácido fólico. Algún agente 
ocasional actuará contra una función distinta, como la mem- 
brana celular (polimixinas y daptomicina) o el DNA mismo 
(metronidazol activado). 


Cada nuevo antibiótico que se introduce en la práctica clínica 
ha ido seguido, a menudo con grán rapidez, del surgimiento de 
resistencia. Tal resistencia puede implicar lo siguiente: adquisi- 
ción de un gen que codifica una enzima capaz de destruir o 
desactivar el antibiótico, o uno que permite a la célula evitar 
el blanco normal del antibiótico, por ejemplo, PBP con menor 
afinidad por P-lactamas, o dihidrofolato reductasas con me- 
nor afinidad por trimetoprim; mutaciones en un gen que codi- 
fica un blanco del antibiótico o regula su expresión; o la adquisi- 
ción o activación de una bomba de eflujo cromosómicamente 
determinada que excreta el antibiótico de la célula y lejos del 
blanco del antibiótico. Así, por cada antibiótico disponible, 
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Meunros cave 


hay al menos uno y por lo común 20 3 mecanismos disponibles 
para las bacterias por medio de los cuales pueden superar su 
actividad inhibitoria o letal. Dado que los genes que median 
la resistencia a antibióticos suelen localizarse dentro de trans- 
posones o integrones, pueden encontrarse en plásmidos, el 
cromosoma del huésped, o incluso DNA de bacteriófago. Los 
rasgos de resistencia a antibiótico pueden transferirse de una 
cepa a otra de una especie dada e incluso entre diferentes es- 
pecies y géneros de bacterias por conjugación mediada por 
plásmido o transposón, movilización conjugativa, transfor- 
mación, y a veces transducción. 


Una vez que surge resistencia a cualquier antibiótico, una cepa 
que la porte será seleccionada, o su transferencia a nuevas ce- 
pas y especies puede ser facilitada tras lo cual las nuevas cepas 
resistentes serán selecionadas, a través del uso apropiado e 
inapropiado de ese antibiótico en medicina humana y veteri- 
naria, como promotor del crecimiento en piensos (o alimento 
para animales) o para la protección de cultivos y granjas acuíco- 
las. Dado que muchas especies bacterianas se han hecho re- 
sistentes a múltiples antibióticos, el uso de cualquiera de ellos 
al que sean resistentes seleccionará su fenotipo de resistencia 
completo. La presencia de tantos antibióticos y de tanto de 
cada uno en el ambiente ha producido cepas de enterococos 
y estafilococos que son resistentes a todos los antibióticos dis- 
ponibles, y cepas de S. pneumoniae resistentes a la mayoría de 
los antibióticos útiles en clínica. Es seguro que en el futuro sur- 
girán nuevos patógenos resistentes. 


Con respecto al descubrimiento o desarrollo de nuevos antibióti- 
cos o clases de antibióticos, en general se supone que toda la 
fruta fácil de tomar ya ha sido cosechada. El descubrimiento 
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de compuestos químicos que son inhibitorios para células 
bacterianas sin toxicidad acompañante para seres humanos se 
ha hecho más difícil con el tiempo y considerablemente más 
costoso. Muchas compañías farmacéuticas han abandonado la 
búsqueda de nuevos antibióticos porque al parecer las recom- 
pensas monetarias no son suficientes para ameritar el gasto 
en su desarrollo. Con respecto a aquellas compañías que han 
permanecido en el juego, se están aplicando todas las tec- 
nologías modernas disponibles al descubrimiento y desarrollo 
de nuevos antibióticos, como detección de alto rendimiento 
para probar millones de compuestos en lapsos breves (sema- 
nas a no más de algunos meses); la disponibilidad de las se- 
cuencias genómicas de numerosas especies patógenas para 
identificar y validar el carácter esencial de blancos antimicro- 
bianos potencialmente nuevos; tecnologías de secuenciación, 
proteómica y metabolómica para ayudar a identificar las fun- 
ciones de genes; cristalografía para dilucidar las estructuras 
y los mecanismos de acción de nuevos blancos potenciales y 
ayudar en el diseño de entidades químicas que los inhiban; 
y los últimos métodos de síntesis química, como la química 
combinatoria, por medio de la cual pueden crearse muchas 
formas de una estructura primaria. Sin embargo, debe tenerse 
presente que la introducción de cada nuevo antibiótico o clase 
de antibiótico en el uso clínico se ha seguido del surgimien- 
to de patógenos bacterianos resistentes a ellos. También pue- 
de afirmarse con algún grado de certeza que cada nuevo 
agente antimicrobiano que se lance en el futuro, sin importar 
cuán novedoso, ya sean él o su blanco, también irá seguido por 
la aparición de cepas resistentes de al menos alguna especie 
patógena. Porque, como lo dijera el premio Nobel Paul Berg, “la 
Madre Naturaleza siempre batea al final”. 
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Control de infecciones 
en odontología 


J. CHRISTOPHER FENNO, STEPHEN J. STEFANAC 
Y DENNIS E. LOPATIN 


INTRODUCCIÓN 


Los profesionales de la salud dental están expuestos a una amplia 
variedad de microorganismos en la sangre y la saliva de los pa- 
cientes. Estos microorganismos pueden causar enfermedades in- 
fecciosas como resfriado común, neumonía, tuberculosis, herpes, 
hepatitis B y C, y SIDA. El uso de procedimientos de control de 
infecciones y técnicas universales eficaces en el consultorio y el 
laboratorio dental, previene la contaminación cruzada que podría 
poner en riesgo de infección tanto a dentistas, como a personal del 
consultorio dental, técnicos de laboratorio dental y pacientes. 

El control de infecciones en odontología, como en otras profe- 
siones dentro del área de la salud, implica la aplicación de proceso 
y toma de decisiones para el manejo de riesgos, que incluye la 
identificación, valoración o análisis de riesgos y ejecución de técni- 
cas para el control de riesgos. La infección cruzada suele definirse 
como la transmisión de agentes infecciosos entre pacientes y per- 
sonal en el ambiente clínico. Resultados de investigaciones re- 
cientes sugieren que los microorganismos orales, además de causar 
determinadas infecciones sistémicas como la endocarditis, pueden 
contribuir al desarrollo de enfermedades inflamatorias crónicas 
que incluyen afecciones cardiovasculares. Esto propone la necesi- 
dad de enfatizar en el control de los riesgos de infección cruzada 
en la práctica de la odontología. Además, los resultados de corregir 
las fallas en el control de infecciones de orden perjudicial después 
de que estos hallan ocurrido son importantes, tanto en términos 
económicos como en relaciones públicas. 

El control de infecciones es un componente importante en el 
proceso global de manejo de riesgos que debe encontrarse en con- 
sultorios y clínicas dentales de todos los tamaños. Con este fin, el 
concepto de “riesgo” tiene varias definiciones posibles, cada una de 
las cuales es importante para la práctica de la odontología: 


e Probabilidad de sufrir deterioro o lesión 
e Posibilidad de sufrir daño o pérdida 
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e Un factor, elemento o curso que implica 
peligro incierto 

e Peligro o probabilidad de pérdida para las 
aseguradoras por negligencia profesional 


El objetivo principal de todas las medidas de con- 
trol de infecciones es minimizar el riesgo para los 
pacientes o el personal de adquirir infección cau- 
sada por exposición a material infeccioso en el 
transcurso del tratamiento dental. Entre las po- 
blaciones en riesgo están pacientes, profesionales 
de la salud dental y personal de apoyo, todas las 
cuales incluyen individuos con diferentes nive- 
les de susceptibilidad a infección. El reto para los 
profesionales de la salud dental es ejecutar pro- 
cedimientos de control de infecciones y prácticas 
que protejan de la mejor manera posible a to- 
dos los implicados sin comprometer la calidad de 
los cuidados. 

En medicina, en especial la que se practica 
en los hospitales, se da mayor atención al pro- 
blema de las infecciones de origen nosocomial 
(hospitalarias) y iatrógenas (relacionadas con el 
tratamiento), en particular las que implican ce- 
pas bacterianas resistentes a antibióticos. Las in- 
fecciones respiratorias y mucosas por patógenos 
bacterianos y virales adquiridos en el hospital son 
una causa importante de mortalidad, especial- 
mente en personas con inmunodeficiencia. Mu- 
chas de estas infecciones son en extremo difíciles 
de tratar debido a la alta incidencia de resistencia 
a múltiples antibióticos. Algunos de los agentes 
bacterianos que se aíslan con más frecuencia en 
estas infecciones son Enterococcus spp., Staphylo- 
coccus aureus y Pseudomonas aeruginosa. Por ejem- 
plo, en muchas infecciones nosocomiales por S. 
aureus intervienen cepas resistentes a la clase de 
antibióticos que más se usan para tratar infeccio- 
nes por estafilococos. Estas cepas, llamadas S. au- 
reus resistente a meticilina (MRSA), suelen ser 
resistentes a todos los antibióticos útiles con la 
excepción de la vancomicina. La prevalencia de 
cepas de MRSA en infecciones nosocomiales por 
S. aureus aumentó en grado impresionante desde 
alrededor de 30% hasta 50% en la década anterior 
a 2004. Esta tasa ha disminuido un tanto en los 
últimos años, gracias a la vigilancia específica y a 
mayor atención a los procedimientos de control 
de infecciones En los últimos años se ha obser- 
vado resistencia a vancomicina entre enteroco- 


cos, en varios hospitales de EUA, en los cuales 
se han aislado cepas de MRSA con alto nivel de 
resistencia a vancomicina. Aunque la prevalencia 
de cepas bacterianas resistentes a antibióticos es 
tal vez inferior en la comunidad abierta, en rela- 
ción con ambientes hospitalarios, la tendencia a 
la prevalencia de patógenos resistentes a múlti- 
ples antibióticos es un problema de salud. La ten- 
dencia a que estos tengan consecuencias para el 
dentista, particularmente en pacientes con mayor 
susceptibilidad a infecciones, promueve a diseñar 
estrategias para evitar consecuencias importantes. 
Por varias razones, el control de infecciones 
en hospitales es un proceso mucho más complejo 
que el control de infecciones, en comparación 
con el ambiente típico de la práctica dental. La 
atención del paciente en el entorno hospitalario, 
incluida la atención dental, suele implicar gran- 
des cantidades de personal con diferentes nive- 
les de capacitación y comprensión del control de 
infecciones. Los pacientes hospitalizados tienen 
mayor probabilidad de ser susceptibles a infec- 
ción. Además, como los hospitalizados, los pa- 
cientes dentales que reciben tratamiento en un 
entorno hospitalario están en mayor riesgo de 
exposición a bacterias patógenas resistentes a an- 
tibióticos que los tratados en la práctica privada. 
A pesar de estas diferencias, los principios en que 
se someten las prácticas de control de infecciones 
son en esencia las mismas en las dos situaciones. 
El objetivo de este capítulo es identificar ries- 
gos de transmisión de infecciones en entornos de 
tratamiento dental, así como definir estrategias 
para mejorar y disminuir esos riesgos con base 
en evidencia científica, y proporcionar proto- 
colos para el manejo de riesgos. Es importante 
que los profesionales dentales, además de tratar 
los riesgos reales de infección cruzada durante el 
tratamiento dental, también deben direccionar la 
percepción de contingencias. Esta percepción ha 
tenido una función importante y no siempre po- 
sitiva en determinar políticas públicas de salud y 
en ocasiones ha afectado en grado notable la rela- 
ción entre las profesiones de la salud y el público. 
Cuando se identifican riesgos potenciales para la 
salud, los responsables de crear políticas, pacien- 
tes y profesionales de la salud pueden reaccionar 
de manera débil o excesiva con base en el temor. 
Se han desarrollado precauciones universales 
(véase más adelante) para este tema. Cuando se 
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dispone de evidencia científica sobre el riesgo 
real de infección a partir de amenazas potenciales 
recién identificadas, es de suma importancia que 
las estrategias de manejo de riesgos se revisen y 
que los profesionales de la salud y el público reci- 
ban educación. La percepción de riesgo continúa 
teniendo un papel clave en el diálogo en torno al 
manejo de riesgos sobre aspectos como el control 
de biopelículas en líneas de agua de instalacio- 
nes dentales y la transmisión de diversos agentes 
infecciosos reconocidos hace relativamente poco 
como VIH, encefalopatías priónicas y síndrome 
respiratorio agudo grave (SARS, por sus siglas 
en inglés). Algunos de estos agentes infecciosos 
(p. ej., VIH) son ahora relativamente más mane- 
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jables que hace 10 años, mientras que el riesgo 
potencial actual de algunos otros es menor que el 
percibido originalmente. 

Muchos de los procedimientos y las discu- 
siones actuales para el control de infecciones 
se encuentran en los sitios de Internet de las 
organizaciones profesionales y las agencias gu- 
bernamentales, en particular la American Den- 
tal Association (ADA) y los Centers for Disease 
Control and Prevention (CDC) (cuadro 22-1). 
Estas fuentes se actualizan con regularidad a 
medida que se evalúa la nueva información en 
el campo y los procedimientos para minimizar el 
riesgo de infecciones iatrógenas en odontología 
evolucionan. 


Cuadro 22-1. Recursos electrónicos con información sobre control de infecciones* 


Organismo 


American Dental 
Association 


Publicación 


Oral Health Topics: Infection 
Control (incluye versiones para 
el dentista y para el paciente) 


Última actualización 


Se actualiza con regularidad 


American Dental Statement on Infection Control 2004 
Association in Dentistry 

American Dental Statement on Dental Unit Water 2012 
Association Lines 

American Dental Statement on Treatment of Pa- 2012 


Association 


U.S. Centers for Disease 
Control 


U.S. Centers for Disease 
Control 


U.S. Centers for Disease 
Control 


U.S. Centers for Disease 
Control 


tients with Infectious Diseases 


Recommended Infection-Con- 
trol Practices for Dentistry 


Centers for Disease Control, 
Oral Health Resources Index 


Guideline for Hand Hygiene in 
Health-Care Settings 


Bloodborne Pathogens in Den- 
tal Settings 


MMWR Morb. Mortal. Wkly. 
Rep. 52(RR17):1-61, 2003 


2012 


MMWR Morb. Mortal. Wkly. 
Rep. 51(RR16):1-44 


MMWR Morb. Mortal. Wkly. 
Rep. 52(RR17), 2003 


U.S. Centers for Disease Prevention of 2009 H1N1 In- 2009 
Control fluenza Transmission in Dental 

Health Care Settings 
U.S. Centers for Disease Influenza Vaccination Informa- 2011 
Control tion for Health Care Workers 
AIDS Education Train- National VIH/AIDS Clinicians' 2010 
ing Center Consultation Center 
U.S. Centers for Disease  Disinfection €: Sterilization in 2008 
Control Healthcare Facilities, 2008 
U.S. Food and Drug Sterilants and High Level 2009 


Administration 


Disinfectants 


Sitio de red o contacto 
http://www.ada.org/2697.aspx 


http://www.ada.org/1857.aspx 


http://www.ada.org/1856.aspx 


http://www.ada.org/1858.aspx 


http://www.cdc.gov/mmwr/preview/ 
mmwrhtml/rr5217a1.htm 


http://www.cdc.gov/oralhealth/infection- 
control/index.htm 


http://www.cdc.gov/mmwr/preview/ 
mmwrhtml/rr5116a1.htm 


http://www.cdc.gov/ncidod/hip/BLOOD/ 
dental.htm 


http://www.cdc.gov/OralHealth/infection- 
control/factsheets/2009_h1n1.htm 


http://www.cdc.gov/flu/healthcarework- 
ers.htm 


http://www.nccc.ucsf.edu/VIH Con- 
sultation Service (M-F, 9am-8pm EST): 
1-800-933-3413 Clinicians' Post-exposure 
Prophylaxis Hotline (24/7): 1-800-448-4911 


http://www.cdc.gov/hicpac/pdf/guide- 
lines/Disinfection_Nov_2008.pdf 


http://www.fda.gov/MedicalDevices/De- 
viceRegulationandGuidance/Reprocessin- 
gofSingle-UseDevices/ucm133514.htm 


* Material disponible en idioma inglés. 
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INTRODUCCIÓN AL CONTROL DE RIESGOS 


La calidad en el funcionamiento 
mejora el desempeño 


El compromiso de actuar en beneficio del pa- 
ciente y el público es la piedra angular de casi 
todos los códigos de ética profesionales, incluidos 
los ADA's Principles of Ethics and Code of Profes- 
sional Conduct. La práctica de procedimientos 
apropiados para el control de infecciones es parte 
importante del aseguramiento global de una aten- 
ción de calidad. Los resultados de las evaluaciones 
de las garantías de calidad dan testimonio sobre el 
cumplimiento de las obligaciones del dentista éticas 
y legales para con los pacientes y la sociedad. 


El control de infecciones cruzadas es en 
esencia un conjunto de estrategias de 
manejo para el control de riesgos 


Para el control de riesgos en odontología se uti- 
liza un método de un solo nivel, en el cual todos 
los pacientes se tratan como si fueran una fuente 
potencial de patógenos infecciosos. Este método 
de un solo nivel se conoce como “precauciones 
universales”. En él se aplica el concepto de riesgo 
para el procedimiento, no para el paciente. Si 
bien todos los pacientes se tratan de igual manera 
en términos de los mecanismos de aseguramiento 
de la calidad que constituyen el control de infec- 
ciones, no debe pasarse por alto la importancia 
de los antecedentes médicos para determinar la 
mejor atención del paciente. Sin embargo, esto 
no sustituye un control de infecciones adecuado. 
El sistema de precauciones universales para el 
control de enfermedades infecciosas supone que 
todos los líquidos corporales son infecciosos y re- 
quiere que cada miembro del personal expuesto 
a contacto directo con esos líquidos se proteja 
como si estuvieran infectados por virus de la he- 
patitis B (VHB), virus de la hepatitis C (VHC) o 
VIH. El objetivo de estas precauciones universa- 
les es prevenir la exposición de membranas mu- 
cosas parenterales y piel no intacta del personal 
de salud a patógenos llevados en la sangre. De 
manera específica, el personal de la salud dental 
debe considerar que la sangre, la saliva y el líquido 
crevicular de todos los pacientes son infecciosos. 


¿Qué es el manejo de riesgos? 


Para los fines de la práctica dental, el control de 
infecciones cruzadas es igual al manejo de riesgos. 
El control de infecciones cruzadas implica una 
aplicación específica de un proceso de toma de 
decisiones acerca del manejo de riesgos, con iden- 
tificación, valoración o análisis de cuidados y eje- 
cución de procedimientos de control de riesgos. 
Aunque los datos cuantitativos sobre los riesgos 
realesrelacionadosconmuchosprocedimientoses- 
pecíficos son limitados, el diseño de protocolos 
de control de infecciones toma en cuenta varios 
factores importantes, incluidos los siguientes: 


e Riesgos y peligros documentados de proce- 
dimientos dentales específicos (por ejemplo, 
cirugía dental en pacientes con dispositivos 
médicos implantados) 

e Riesgos y peligros conocidos de otros proce- 
dimientos (por ejemplo, inyecciones) 

e Requerimientos de gobiernos y asociaciones 
profesionales 

e Percepción de riesgo en la comunidad atendida 

e Percepción de riesgo dentro de la profesión 
dental 


Varios conceptos de esta lista requieren ma- 
yor explicación. La distinción entre “peligro” y 
“riesgo” es importante. Peligro es el daño poten- 
cial (incluidos el número de personas expuestas y 
la gravedad de las consecuencias) que puede su- 
frirse debido a algún incidente o procedimiento 
dados. Riesgo es la cuantificación de un peligro 
en términos de probabilidad de que ocurra daño. 
La valoración del riesgo también considera la 
probabilidad de transmisión del agente infeccioso 
y la gravedad del resultado de ser infectado. Las 
percepciones de riesgo son influidas por muchos 
factores aparte del riesgo determinado de manera 
científica. Estos determinantes de riesgo perci- 
bido tienden a implicar creencias y sensaciones 
que se comprenden con mayor facilidad desde 
una perspectiva sociológica o psicológica. Un 
ejemplo común de riesgo percibido es que con- 
ducir un automóvil resulta más seguro que viajar 
en avión. Las estadísticas sobre lesiones y muerte 
de pasajeros en accidentes de aviones y automo- 
vilísticos no apoyan esta percepción, la cual no 
obstante es generalizada. Toda profesión que tra- 
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baje con el público debe abordar tanto los riesgos 
reales como la percepción pública de riesgos rela- 
cionados con la profesión. 

A fin de diseñar estrategias eficaces de ma- 
nejo de riesgos para el control de infecciones en 
odontología, es necesario abordar los peligros y 
riesgos reales así como reconocer la importancia 
de los riesgos percibidos para la comunidad y su 
confianza en la profesión. Un buen ejemplo de 
esto ha sido la percepción pública de un riesgo 
de transmisión de VIH por procedimientos den- 
tales. De hecho, incluso la profesión odontoló- 
gica, percibía como alto el riesgo de tratar a los 
pacientes con VIH, e inicialmente se resistía a 
tratarlos, hasta que los hechos dejaron en claro 
que el riesgo de transmisión del VIH por esta vía 
era extremadamente bajo, en especial comparado 
con riesgo mucho mayor de transmisión de VHB 


o VHC. 


RIESGOS DE INFECCIÓN CRUZADA 
EN ODONTOLOGÍA 


Algunas posibles fuentes de infección en el am- 
biente de cuidados dentales son: 


e Pacientes con enfermedad infecciosa (p. ej. 
gripe, sarampión o tuberculosis). 

e Pacientes con síntomas, convaleciente o 
afecciones cardiovasculares y estadios de in- 
fección (p. ej. virus del herpes simple). 

e Portadores sanos (o asintomáticos) de mi- 
croorganismos patógenos (p. ej. Streptococcus 
pyogenes, Neisseria meningitidis y Haemophilus 
infleuenzae). 

e Fuentes ambientales: microorganismos lle- 
vados por el aire o biopelículas en líneas de 
agua o en equipo o instrumentos. 


Vías de propagación de infecciones 


Hay varias vías posibles de transmisión de agentes 
infecciosos. Determinados tipos de agentes infec- 
ciosos tienen mayor probabilidad de transmitirse 
por una vía que por otra, de modo que es impor- 
tante comprender la importancia y las posibles 
consecuencias de una falla en los procedimientos 
de control de infecciones en cualquiera de las si- 
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guientes vías de transmisión. Los principales ries- 
gos potenciales son contaminación de heridas en 
cirugía y contaminación de instrumentos esterili- 
zados durante el almacenamiento. 


EJEMPLOS DE VÍAS DE INFECCIÓN CRUZADA: 
AÉREA Y POR MANIPULACIÓN DE MATERIALES 


Ejemplos de transmisión por partículas en polvo 

eS. aureus a partir de células de descamación 
de la piel. 

e Clostridium tetani de polvo ambiental. 

e Éstos y otros microorganismos liberados de 
superficies sólidas. 

e Fuente: células de descamación de la piel, 
apósitos de heridas, superficies sólidas. 

e Riesgo: contaminación de heridas durante 
cirugía; contaminación de instrumentos es- 
terilizados durante el almacenamiento. 


Ejemplos de transmisión por aire 

e Las gotas grandes, >100 um, caen al suelo 
a un máximo de 2 m de la fuente y con- 
tribuyen a la contaminación superficial y la 
propagación del polvo. 

e Las microgotas, <100 um y por lo común de 
5 a 10 um, permanecen en el aire por ho- 
ras y pueden ser inhaladas por los pulmones 
(aerosoles). Fueron un factor importante en 
el pasado que hizo tan infecciosas y difí- 
ciles de eliminar de los sitios contaminados 
las esporas de Antrax (anthrax o carbunco) 
liberadas. 

e Fuentes: hablar, estornudos, todos los pro- 
cedimientos intraorales. Aumento masivo 
cuando se usan detartraje ultrasónica (cavi- 
tron), rotor neumático y jeringa de aire/agua. 


MICROORGANISMOS PROPAGADOS 

POR AEROSOL 

Virus: VHB, Epstein-Barr, varicela-zóster, rubéola, 
sarampión y virus respiratorios (p. ej., gripe, rino- 
virus, adenovirus) 

Bacterias: Mycobacterium tuberculosis (tubercu- 
losis), Bordetella pertussis (tos ferina), Legionella 
pneumophila (legionelosis), N. meningitidis (me- 
ningitis bacteriana), Streptococcus pneumoniae 
(neumonía bacteriana) y S. pyogenes (faringoa- 
migdalitis estreptocócica, etc.) 
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PREVENCIÓN DE LA TRANSMISIÓN POR AEROSOL 
La transmisión por aerosol puede prevenirse de las 
siguientes maneras: 


1. Eliminación o limitación de microorganis- 
mos en la fuente: 

e Posponer tratamientos de elección durante 
el periodo infeccioso. 

2. Interrupción de la transmisión: 

e Uso de dique de hule y aspiración de alta 
velocidad. 

e Uso de instrumentos de mano cuando sea 
posible. 

e Colocación bajo el chorro de agua de las 
puntas de ultrasonido y jeringas de aire/ 
agua por 2 min al principio del día de 
trabajo y por 30 s entre pacientes. 

+ Disponer de ventilación adecuada (inter- 
cambios de aire) en cirugía. Los están- 
dares típicos para ventilación adecuada 
están en el intervalo de 5 a 8 L/s-ocu- 
pante, O aproximadamente seis cambios 
de aire por hora. 

3. Protección del receptor potencial: 

+ Usar mascarillas y protectores oculares 
(lentes). 

e Vacunar cuando sea posible, p. ej., VHB, 
BCG de Mycobacterium bovis, rubéola y 


gripe. 


EJEMPLOS DE VÍAS DE CONTACTO 
PARA INFECCIÓN CRUZADA 


Persona a persona 

e Persona: propagación directa de persona a per- 
sona por manos, ropa o fómites (toallas, etc.). 

e Riesgo: virus, p. ej., VHB, VHC, herpes simple, 
sincicial respiratorio, SARS, bacilos gramne- 
gativos y S. aureus. 

e Prevención: lavado de manos, uso de guantes 
y ropa protectora. 


Equipo 

e Instrumentos dentales, sillas y unidades, 
materiales de impresión. 

e Riesgo: agentes infecciosos bacterianos y 
virales. 

e Prevención: 
1. Esterilización de instrumentos (véase más 

adelante). 


2. Uso de productos desechables y empaque 
de dosis individuales de materiales y su- 
ministros dentales (figura 22-1). El costo 
relativamente alto de productos desecha- 
bles es compensado por la seguridad de 
los procesos de la esterilidad y los meno- 
res costos de la operación del autoclave. 

3. Desinfección de materiales dentales en 
contacto con pacientes (p. ej. impresiones). 

4. Higiene ambiental: uso de barreras (figura 
22-2), desinfectantes de aerosol -frotamien- 
to-aerosol. 

5. Definición de zonas en el área operato- 
ria dental (zonas contaminadas y zonas 
limpias). 

6. Eliminación correcta de desechos infectados. 


Líquidos 
+ Suministros de agua, desinfectantes y deter- 


gentes 


e Riesgo: VHB, VHC, bacilos gramnegativos 


incluidos Pseudomonas y Acinetobacter 


e Prevención: lavado de líneas de suministro 


de agua y uso de agua estéril y de solución 
biocida en el agua (sustancia que contiene 
más de un compuesto activo) 


EJEMPLOS DE PROPAGACIÓN PARENTERAL 
DE INFECCIÓN CRUZADA 
e Fuente de inoculación: sangre, saliva y se- 


creciones. La lesión por inoculación puede 
ocurrir en ojos, en piel intacta o con lesio- 
nes, membranas mucosas o a través de otras 
lesiones por objetos punzocortantes. El ni- 
vel de inoculación y la dosis infecciosa del 
microorganismo específico determinan el 
riesgo real para el operador. Por ejemplo, 
una lesión por una aguja hueca que inyecte 
un volumen significativo de sangre con con- 
centración elevada de VHB o HBC es un 
riesgo alto. 

Riesgo: infecciones virales incluidas VHB, 
VHC y VIH. Riesgo relativo después de la 
lesión por inoculación: VHB (30%), VHC 
(10%) y VIH (0.3%). 


e Prevención: capacitación adecuada y política 


eficaz de manejo de punzocortantes que in- 
cluya la eliminación segura de estos, además 
de limpieza y esterilización seguras, coloca- 
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Figura 22-1. Ejemplos de suministros e instrumentos de un solo uso y sus contrapartes que necesitan esterilizarse o desinfectarse. 
Los productos de un solo uso minimizan la posibilidad de contaminación cruzada. Los recipientes con varias dosis deben desinfec- 
tarse entre pacientes, a menos que el material se suministre en un recipiente desechable (vertiendo la solución en vasos, por ejem- 
plo). (A) Ejemplos de dispositivos de usos múltiples y sus contrapartes desechables de un solo uso, incluidos seda dental (recipientes 
de varios usos y de un solo uso); retractores de lengua/eyectores de saliva; bandejas de impresión; mangos de escalpelo; y banda de 
matriz con retenedor contra retenedor reutilizable con banda desechable. (B) Ejemplos de suministros de usos múltiples y suminis- 
tros desechables correspondientes: cemento líquido, polvo y vasito medidor contra cápsula de un solo uso; mordente ácido de usos 
múltiples en jeringa contra ampolleta plástica de un solo uso; solución reveladora de placa contra tableta o dosis única presentada en 
un vasito; cuerda de retracción gingival en presentación de varias dosis y dosis única. 


Figura 22-2. Ejemplo de uso correcto de barreras y equipo de protección personal. Paciente, operador y asistente, usan todos pro- 
tección ocular. Operador y asistente usan guantes, mascarillas y bata. Nótese que hay dos vasos desechables disponibles para cubrir 
la pieza de mano cuando tiene colocada una broca. 
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ción segura del tapón a la agujas; vacunación 
contra hepatitis B; uso de guantes, manejo 
de apósitos de heridas y retiro o cobertura de 
fresas dentales cuando se encuentran en la 
pieza de mano. 


Manejo de riesgos en el control de 
infecciones recién identificadas 


VACUNACIÓN DE PERSONAL DE SALUD 

Una de las medidas preventivas más eficaces para 
el control de infecciones en ambientes de aten- 
ción de la salud es la vacunación del personal 
contra enfermedades transmisibles específicas. Si 
bien ésta parecería una estrategia obvia dados la 
educación y el adiestramiento de los profesionales 
de la salud, es un área en la cual podrían hacerse 
mejoras importantes. La mayoría de los profesio- 
nales de la salud (así como la mayor parte de la 
población) reciben la serie de vacunas estándares 
de los niños (sarampión, paperas y rubéola [SPR], 
difteria, tos ferina y tétanos [DPT], polio, VHB, 
etc.), y es probable que los de cierta edad tam- 
bién hayan recibido las de viruela y polio. En años 
recientes, la vacunación anual contra el virus de la 
gripe (que sólo suele ser eficaz contra la variante 
actual del virus) se ha convertido en el estándar 
recomendado. Al principio se recomendaba para 
miembros de grupos de riesgo específicos como 
ancianos y niños pequeños, pero en la actualidad 
se sugiere que todas las personas a partir de los 
seis meses se vacunen anualmente. Las tasas de 
vacunación reales son mucho menores (<45% en- 
tre la población general de EUA en 2010-2011), 
y los ancianos se vacunan mucho más que otros 
grupos de edad. 

Desde el punto de vista del control de in- 
fecciones, no se justifica ni ética ni profesional- 
mente, colocar a los pacientes en riesgo, cuando 
se deja de inmunizar el personal de salud con- 
tra enfermedades transmisibles prevenibles. Con 
todo, los CDC informan que menos de 65% de 
los trabajadores de la salud de EUA recibieron 
la vacuna contra la gripe durante la temporada 
gripal de 2010-2011, un porcentaje que ha au- 
mentado muy lentamente en la última década. 
Si bien no se dispone de información específica 
para los profesionales en el área de la odontología 
en EUA, no hay razón para suponer que el nivel 
de vacunación en este grupo difiera de manera 


significativa. Ello sugiere que hay un problema 
grave de percepción de riesgo acerca de la vacuna 
contra la gripe. Al parecer varios factores contri- 
buyen a este bajo nivel de vacunación contra 
la gripe en las profesiones de la salud, incluida la 
eficacia variable de la vacuna de un año a otro, 
temores no confirmados de efectos nocivos de ésta 
y Otras vacunas, y esfuerzos persistentes de opo- 
sición a las vacunas en algunos segmentos de la 
población. Estos temas deben ser abordados di- 
rectamente por la comunidad dental a los niveles 
de educación a nivel de licenciatura y superiores. 


ENFERMEDADES INFECCIOSAS EMERGENTES 

En las dos últimas décadas han surgido varias en- 
fermedades infecciosas humanas nuevas o recién 
reconocidas. Algunos casos, como la infección 
por VIH, se convirtieron en problemas de salud 
pública en extremo graves. Otros, como SARS 
y las encefalopatías esponjiformes transmisibles 
(EET), en esencia se lograron contener después 
de causar algunos problemas de salud pública 
graves. Mientras que algunas de estas enferme- 
dades potencialmente letales tienen opciones de 
tratamiento eficaz limitadas, otras (p. ej., el VIH) 
se han hecho relativamente más manejables de lo 
que eran hace 10 años. Estos factores, combina- 
dos con la incertidumbre que rodea la epidemio- 
logía y la infectividad relativa, han contribuido 
a incrementar la preocupación del público en 
general, de que puede estar en riesgo de infec- 
ción durante el tratamiento dental. Con todas es- 
tas enfermedades se ha hecho hincapié tanto en 
identificar personas potencialmente infectadas 
en la población, como en el de diseñar metodolo- 
gías de control de infecciones específicas para mi- 
nimizar los riesgos de transmisión. 

La pandemia de SIDA en particular ha moti- 
vado revisiones de prácticas aceptadas de control 
de infecciones, en especial en lo que se refiere 
a prácticas que ayudan a minimizar la exposi- 
ción a sangre. Antes de esto, se sugerían el uso 
de guantes y precaución especial con los instru- 
mentos durante el tratamiento de portadores de 
VHB. La subsecuente aceptación de las precau- 
ciones universales y la mayor atención al control 
de infecciones en medicina y odontología, fueron 
un resultado directo del reconocimiento de la 
naturaleza infecciosa del VIH durante su fase la- 
tente, asintomática. El uso obligatorio de guantes 
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y otro equipo protector, el hacer mayor énfasis 
en el manejo correcto de agudos, y la mejora en 
el manejo de desechos potencialmente infectados 
han limitado en gran medida la probabilidad de 
transmisión de VIH en la práctica dental. Supo- 
niendo un apego estricto de los procedimientos a 
las precauciones universales, la evidencia dispo- 
nible indica un riesgo muy bajo de adquisición y 
transmisión de infecciones por VIH en personal 
de salud dental y pacientes. De hecho, el mayor 
uso de controles de barrera y procedimientos re- 
lacionados, muy probablemente ha reducido el 
riesgo de transmisión de otros patógenos mucho 
más infecciosos que el VIH. 

Esimportante hacer notar que a la fecha es muy 
limitada la evidencia que sugiere que los procedi- 
mientos dentales realizados con atención rigurosa 
a los estándares de control de infecciones repre- 
sentan un riesgo para el público o el trabajador 
de la salud. Por supuesto, hay asuntos pendientes 
para su comprensión y cumplimiento en materia 
de los procedimientos correctos de control de in- 
fecciones, pero numerosos estudios indican que 
con respecto a los cambios obligatorios desde el 
descubrimiento del VIH, el control de infecciones 
en odontología ha aumentado en grado notable en 
años recientes. Aún así, las normas del control de 
infecciones, evolucionan constantemente en res- 
puesta a la nueva información sobre agentes infec- 
ciosos específicos y nuevas tecnologías. 

Se requieren capacitación y formación actua- 
lizada con regularidad del personal de salud den- 
tal en relación con la teoría y práctica del control 
de infecciones, en especial en lo que se refiere a 
infecciones como VIH/AIDS, sobre las cuales con- 
tinuamente surgen nuevos avances e información. 
Un recurso útil para el personal de salud es el Na- 
tional VIH/AIDS Clinicians' Consultation Center 
en San Francisco, CA (cuadro 22-1; véase también 
http://www.ucsf.edu/hiventr/). Este servicio da 
acceso ilimitado a materiales extensos y actualiza- 
dos de capacitación y formación. Además, el servi- 
cio ofrece alos trabajadores de la salud información 
clínica y farmacológica sobre el VIH mediante con- 
sulta telefónica individualizada, además de una lí- 
nea telefónica de urgencia para atender la exposición 
ocupacional a VIH, VHB y VHC (cuadro 22-1). 

Otras dos enfermedades infecciosas emergen- 
tes identificadas hace poco han recibido la aten- 
ción del público. El síndrome respiratorio agudo 
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(SARS), que pudo haberse originado en civetas 
en China, parece haber sido contenido al menos 
temporalmente después de brotes graves en Asia 
y Canadá. En esos casos, aislamiento y cuaren- 
tena de los individuos infectados y sus contactos 
han limitado de manera eficaz la propagación de 
esta enfermedad viral altamente contagiosa, que 
al parecer se resuelve en unas pocas semanas. Las 
medidas de control de infecciones se concentra- 
ron en el aislamiento de focos potencialmente 
infecciosos y la protección de barrera del perso- 
nal de salud. A la fecha no ha habido informes 
de implicaciones del SARS para la práctica de la 
odontología más allá de la norma actual de las 
precauciones universales. La práctica estándar ya 
indica posponer el tratamiento dental de indivi- 
duos contagiosos, cualquiera que sea la enfermedad. 

Las EET (comúnmente llamadas “enfermedad 
de las vacas locas”) representan una situación un 
tanto distinta. Una EET humana se ha relaciona- 
da con la ingestión de productos bovinos infecta- 
dos con un prión (proteína variante transmisible) 
que causa la forma bovina de la EET. Aunque en 
EUA no se han identificado casos de EET humana 
de origen bovino hasta el momento de escribir 
este texto, se ha detectado EET bovina en una 
muy pequeña cantidad de reses en EUA, y se sabe 
que en varios estados hay mamíferos silvestres 
(alce y ciervo) que sufren una “enfermedad de 
consunción crónica” muy relacionada con la EET 
bovina. Si bien no ha habido informes de cone- 
xión entre enfermedad neurológica degenerativa 
humana y EET bovina o de mamíferos silvestres 
en EUA, la vigilancia continua sigue siendo im- 
portante para evaluar los posibles riesgos. 

A la fecha no ha habido cambios significativos 
en las medidas de control de infecciones en EUA 
en respuesta a la posible amenaza representada 
por las enfermedades priónicas. En este contexto, 
la reacción de la comunidad dental europea puede 
ser instructiva. En la década de 1980 comenzó en 
Inglaterra un brote de EET bovina. La enferme- 
dad se observó por primera vez en seres huma- 
nos en 1996 y se descubrió que se relacionaba 
con el consumo de productos bovino infectado. 
No ha habido muchas muertes a la fecha, pero es 
probable que las cifras sigan aumentando debido 
al largo periodo de incubación de las EET. 

Uno de los aspectos más graves de enfrentar 
las EET desde la perspectiva del cuidado de la 
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salud es que los priones infectantes pueden so- 
brevivir a las técnicas estándares de esterilización 
y desinfección. Debido a ello, los estándares de 
práctica Británicos recomiendan el uso de pro- 
ductos desechables o, en casos en que se requiera, 
descontaminación, a niveles extremadamente al- 
tos de desinfección. Para el uso de EET, se reco- 
mienda la esterilización con vapor al vacío (134 
a 137*C por 18 min) seguida de seis ciclos suce- 
sivos de 3 min cada uno a entre 134 y 137*C. El 
desinfectante químico sugerido es cloro (20 000 
ppm) por 1 h, hidróxido de sodio 2 M por 1 h 
o (para muestras histológicas) ácido fórmico al 
96%. Se sugiere que todos los pacientes con sos- 
pecha o confirmación de EET reciban trata- 
miento dental en un ambiente hospitalario. 

En resumen, el riesgo de salud pública repre- 
sentado por la transmisión dental de EET parece 
ser pequeño comparado con el de la cirugía hos- 
pitalaria en escenarios similares. Los riesgos de 
transmisión de infección por instrumentos den- 
tales son muy bajos, siempre que se mantengan 
los estándares óptimos de control de infecciones 
y descontaminación. En todos los procedimientos 
quirúrgicos, la consideración clave para minimi- 
zar cualquier riesgo de transmisión es asegurar la 
eficacia de la descontaminación de los instrumen- 
tos, con énfasis en su limpieza, si bien los mé- 
todos actuales no pueden eliminar por completo 
tales riesgos. 


BIOPELÍCULAS EN LÍNEAS DE 

AGUA DE USO DENTAL 

Las biopelículas en líneas de agua de la unidad 
dental (LAUD) y la capacidad de los microor- 
ganismos de la biopelícula de causar infecciones 
nosocomiales en pacientes dentales y personal de 
salud dental han sido tema de estudio continuo 
y considerable controversia en años recientes. La 
característica única de las LAUD es la capacidad 
de desarrollo rápido de una biopelícula en las lí- 
neas de agua para uso dental combinada con la 
generación de aerosoles potencialmente conta- 
minados a los cuales los pacientes y el personal 
se exponen con regularidad. Equipo dental como 
válvulas de corte retráctiles, válvulas antirretrac- 
ción que tienden a fallar o líneas de agua inac- 
cesibles contribuyen a una situación en la cual 
virtualmente cada unidad dental estándar con- 
tiene agua con mayor cantidad de bacterias que 


la fuente de agua para el sistema. Las biopelículas 
típicas de las LAUD constan principalmente de 
bacterias ambientales y otros microorganismos 
derivados del sistema fuente, ya sea agua del grifo 
o embotellada. La mayoría de los microorganis- 
mos en la biopelícula de la LAUD son especies 
ambientales inofensivas, pero algunas unidades 
dentales albergan patógenos respiratorios opor- 
tunistas, como P. aeruginosa, Mycobacterium spp. 
y Legionella spp. Se ha informado la presencia de 
microorganismos al parecer derivados de la ca- 
vidad oral (cuadro 22-2). Se supone que esto se 


Cuadro 22-2. Microorganismos que pueden estar 
presentes en las líneas de agua de la unidad dental? 


Bacteria Fuente más probable 
(género) 
Achromotobacter Agua 
Acinetobacter Agua 
Actinomyces Oral 
Alcaligenes Agua 
Bacillus Agua 
Bacteroides Oral 
Flavobacterium Agua 
Fusobacterium Oral 
Klebsiella Agua 
Lactobacillus Oral 
Legionella Agua 
Micrococcus Agua 
Mycobacterium Agua 
Nocardia Oral 
Ochromobacterium Agua 
Pasteurella Agua 
Peptostreptococcus Oral 
Pseudomonas Agua 
Serratia Agua 
Sphingomonas Agua 
Staphylococcus Oral 
Streptococcus Oral 
Xanthomonas Agua 
Hongos 
Penicillium Agua 
Cladosporium Agua 
Alternaria Agua 
Scopulariopsis Agua 
Protozoarios 
Acanthamoeba Agua 


“ Compilada de diversos estudios, sin cuantificar. 
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debe a flujo retrógrado desde aparatos dentales 
antiguos. 

El análisis de evaluación y de riesgos sugiere 
un nivel generalmente bajo de peligro de que 
microorganismos de la biopelícula que contami- 
nan LAUD afecten la salud respiratoria del per- 
sonal dental y los pacientes. Sin embargo, no se 
han realizado estudios clínicos de casos y testi- 
gos definitivos para cuantificar estos riesgos. Con 
todo, para estar en concordancia general con los 
estándares de salud pública acerca del agua de 
beber, la ADA sugiere (y muchas jurisdicciones 
ordenan) que el agua de las LAUD contenga 
menos de 200 UFC/ml. Esta norma es relativa- 
mente fácil de mantener en los depósitos de los 
sistemas de LAUD mediante desinfección perió- 
dica y flujo de agua. Por lo común se encuentran 
mayores concentraciones de microorganismos de 
las LAUD en el flujo libre inicial por las líneas 
después de un periodo de inactividad (p. ej., tem- 
prano en la mañana). 

Diferentes estudios han sugerido que la expo- 
sición a Legionella spp. a partir de LAUD puede 
representar un riesgo para la salud del personal 
de salud dental debido a la naturaleza oportunis- 
ta de este microorganismo, su evidente capacidad 
de prosperar en el ambiente de las LAUD, y la ex- 
posición crónica de estos trabajadores a aerosoles 
de las LAUD. En estudios recientes, se detecta- 
ron especies de Legionella en más de la mitad de 
las muestras de LAUD, aunque L. pneumophila 
estuvo presente en menos de 10%. Asimismo, se 
ha observado que más de la tercera parte del per- 
sonal de salud dental posee anticuerpos séricos 
contra L. pneumophila. En conjunto, estos estu- 
dios sugieren que la exposición crónica a concen- 
traciones elevadas de Legionella spp. puede ser un 
riesgo de salud para el personal dental y pacientes 
inmunodeficientes. 

Las recomendaciones actuales de la ADA y 
los CDC se resumen enseguida y se actualizan 
con regularidad en los sitios de Internet que se 
enumeran en el cuadro 22-1. En la actualidad, las 
opciones disponibles en el comercio para mejorar 
la calidad del agua de la unidad dental son bas- 
tante limitadas. Entre ellas se incluye el uso de las 
siguientes estrategias: 


e Depósitos de agua independientes para las 
LAUD. 


Capítulo 22. Control de infecciones en odontología 439 


e Regímenes de tratamiento químico para las 
LAUD. 


e Regímenes de drenaje y purga de aire diarios. 


Algunas estrategias de procedimiento para man- 
tener la calidad de las LAUD y minimizar el riesgo 
de infección son: 


e Después de cada paciente, descargar agua y 
aire por un mínimo de 20 a 30 s de cual- 
quier dispositivo dental conectado al sis- 
tema de agua dental que entre en la boca del 
paciente (p. ej., pieza de mano, desincrusta- 
dores ultrasónicos, jeringas de aire/agua). 

+ Consultar con el fabricante de la línea de 
agua dental a fin de a) determinar métodos 
y equipo adecuados para obtener la calidad 
recomendada del agua y b) determinar mé- 
todos apropiados para vigilar el agua y ase- 
gurar el mantenimiento se su calidad. 

e Consultar con el fabricante de la unidad 
dental acerca de la necesidad de manteni- 
miento periódico de los mecanismos anti- 
rretracción. 


En resumen, la calidad de las LAUD reviste con- 
siderable importancia, dado que los pacientes y 
el personal dental se exponen regularmente al 
agua y los aerosoles generados por este sistema. 
La importancia de tal exposición para los pacien- 
tes y el personal aún no se comprenden del todo, 
y en la actualidad no hay evidencia convincente 
de un problema de salud pública generado por la 
exposición a agua de la unidad dental. Sin em- 
bargo, el objetivo del control de infecciones es 
minimizar el riesgo generado por la exposición 
a patógenos potenciales y crear un ambiente de 
trabajo seguro en el cual tratar a los pacientes, y 
es relativamente simple y minimizar la carga bac- 
teriana en las LAUD. En la actualidad se dispone 
de varios métodos de control de infecciones y 
estrategias de prevención encaminados a reducir 
el impacto de la biopelícula en la contaminación 
del agua de uso dental, y que éstas además sean 
adecuadas para su uso en la práctica general. En- 
tre ellos se incluyen regímenes de flujo y desin- 
fección periódicos y depósitos de agua aislados de 
manera estéril. En años recientes se desarrollaron 
los sistemas de filtración en el punto de uso, sus- 
tituibles en línea, pero han sido imprácticos en 
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general y en la actualidad no se comercializan en 
EUA. La carga bacteriana en el agua de la unidad 
dental puede mantenerse a los valores recomen- 
dados para el agua de beber o menores (menos de 
200 UFC/ml) mediante una combinación de me- 
didas ampliamente disponibles y apego estricto a 
los protocolos de mantenimiento. 


APLICACIÓN PRÁCTICA DE MEDIDAS 
DE CONTROL DE INFECCIONES 
EN ODONTOLOGÍA GENERAL 


Definiciones de términos 


La esterilización es el proceso por el cual todas 
las células vivas, esporas viables, virus y viroi- 
des son destruidos o eliminados de un objeto o 
hábitat. Un objeto estéril está totalmente libre 
de microorganismos, esporas y otros agentes 
infecciosos viables. Cuando la esterilización se 
logra con un agente químico, éste se denomina 
esterilizante. 

La desinfección es la destrucción, inhibición 
o eliminación de microorganismos que pueden 
causar enfermedad. Es posible usar agentes des- 
infectantes, por lo común químicos, en objetos 
inanimados o en piel y membranas mucosas an- 
tes de una intervención médica. Un desinfectante 
no necesariamente esteriliza un objeto, porque 
pueden permanecer esporas viables y unos pocos 
microorganismos. 

La higienización se relaciona de cerca con la 
desinfección. En ella, la población microbiana se 
reduce a niveles que se consideran seguros con- 
forme a las normas de salud pública. El objeto 
inanimado suele limpiarse tan bien como si se 
desinfectara en parte. Por ejemplo, se usan solu- 
ciones higiénicas para lavar utensilios con que se 
come y cocina en restaurantes. 


Problemas de prevención de infecciones 
cruzadas en la práctica odontológica general 


Hay varias características de la técnica dental y 
la operatoria dental mismas que contribuyen al 
riesgo global de transmisión de infecciones du- 
rante el transcurso de los procedimientos denta- 
les estándares. Aun los consultorios dentales más 


pequeños tratan gran cantidad de personas, de 
lo que resulta un rápido recambio de pacientes. 
No es raro que un solo dentista programe más de 
25 pacientes en un día. Suelen usarse una gran 
variedad y cantidad de instrumentos, incluidos 
brocas de alta velocidad (o fresas) y desincrusta- 
dores o puntas de cavitron que generan aerosoles. 
Muchos procedimientos quirúrgicos traumáticos 
menores producen incisiones de tejidos epitelia- 
les que se acompañan de sangrado. Dependiendo 
la salud bucal del paciente, el tratamiento de la 
higiene dental también puede producir diversos 
grados de sangrado. 

Dependiendo del tratamiento (así como eco- 
nómica) la responsabilidad de transmisión de las 
infecciones recae en el dentista. El éxito global 
de minimizar el riesgo tanto para los profesiona- 
les dentales como para los pacientes, depende del 
diseño y la ejecución rigurosa de políticas y pro- 
cedimientos de control de infecciones que deben 
ser parte integral de los procedimientos diarios 
normales en que intervienen todos los miembros 
del personal. Estos procedimientos pueden divi- 
dirse en categorías, como se enumera enseguida: 


A.Protección individual para el personal 

B. Diseño físico y políticas escritas de control 
de infecciones, etc. 

C.Ejecución rigurosa de políticas de control de 
infecciones 

D. Interacciones con pacientes durante el tra- 
tamiento: importancia de los antecedentes 
médicos 


Nótese que el riesgo por valorar se relaciona 
con el procedimiento dental, no con el paciente; 
es decir, el procedimiento en un paciente dado 
puede constituir un riesgo alto o bajo de infec- 
ción cruzada (véase “Precauciones universales” 
más adelante). 


A. Protección individual para el personal dental: 

e Se requieren vacunas, incluida la del VHB 

*e Anteojos con protección lateral (para el 
personal y los pacientes) 

e Cambio de mascarilla entre pacientes 

+ Uso sistemático de guantes y ropa protec- 
tora adecuada 

e Capacitación del personal y revisión pe- 
riódica de los procedimientos 
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e Registro de accidentes e incidentes y re- 
visión con regularidad del aseguramiento 
de la calidad 

B. Diseño físico y políticas escritas de control 
de infecciones, etc.: 

e Diseño del área operatoria para permitir 
la zonificación y facilitar el lavado de ma- 
nos y la desinfección de superficies 

e Elección de equipo fácil de limpiar y de- 
sinfectar 

e Desinfección con regularidad de líneas de 
agua y superficies expuestas, incluidos pisos 

C. Ejecución rigurosa de políticas de control 
de infecciones: 

e Higienización (limpieza) de instrumentos 

e Esterilización de instrumentos 

e Desinfección de impresiones 

e Uso de productos dentales desechables y 
de un solo uso (figura 22-1) 

e Desinfección o cobertura de superficies 
(barreras) (figura 22-2) 

e Sistema de evacuación de alta velocidad 
adecuado 

e Ventilación adecuada del recinto 
Eliminación segura de desechos (biológi- 
cos y agudos) 

D. Interacciones con pacientes durante el tra- 
tamiento: importancia de los anteceden- 
tes médicos. Si bien el mantenimiento de 
precauciones universales como el control 
de infecciones es impulsado por los proce- 
dimientos dentales, es necesario tomar en 
cuenta los problemas de salud del paciente 
individual al diseñar el tratamiento. Esto 
se hace para asegurar que los pacientes en 
mayor riesgo de infecciones nosocomiales 
por procedimientos dentales se protejan a 
un nivel apropiado para su situación. Por 
ejemplo, puede estar indicada la profilaxis 
con antibióticos para reducir el riesgo de 
endocarditis o bacteriemia en determinadas 
clases de pacientes, incluidos los que tienen 
dispositivos médicos implantados y protési- 
cos y los que presentan el antecedente de 
determinadas valvulopatías o cardiopatías. 


CONCLUSIÓN 

La amenaza que representa la infección cruzada 
en odontología puede minimizarse al aplicar bue- 
nas prácticas de clínica dental; hacer participar 
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a todo el equipo de atención dental en las prác- 
ticas seguras; trabajar en un ambiente seguro y 
eficiente; evaluar el riesgo implicado en el pro- 
cedimiento operativo en un paciente dado; y 
realizar revaloraciones continuas de las medidas 
necesarias para prevenir contaminación e infec- 
ción cruzadas. 


Precauciones universales 


En los siguientes párrafos se expone un ejemplo 
de los procedimientos y conductas específicas, 
necesarias para ejecutar precauciones universales 
en el ambiente de cuidados dentales. Se deben 
seguir procedimientos similares a los de grandes 
instalaciones académicas universitarias, debido 
a la falta de grandes centros de esterilización y 
dispendios para desechos en pequeñas clínicas 
dentales. 


LAVADO DE MANOS 

Dado que el personal de salud fácilmente puede 
adquirir y transmitir microorganismos de pa- 
cientes y de otras superficies contaminadas en el 
entorno, el lavado de manos es un primer paso 
esencial en la práctica de precauciones universa- 
les. En su mayoría los microorganismos residentes 
en las capas superficiales de la piel no son muy vi- 
rulentos pero pueden causar algunas infecciones 
cutáneas. El lavado de manos ordinario eliminará 
microorganismos de la piel; sin embargo, no suele 
desalojarlos de alrededor de los anillos y bajo las 
uñas largas. Es necesario asegurarse de que el la- 
vado de manos sea eficaz manteniendo las uñas 
cortas y bien arregladas. No deben usarse anillos, 
relojes y pulseras cuando se atiende a pacientes. 
El lavado o la descontaminación de manos deben 
realizarse antes de ponerse los guantes y como se 
muestra de la siguiente manera: 


1. Después de quitarse los guantes. 

2. Cada vez que las manos u otras superficies 
de la piel estén contaminadas con sangre o 
líquidos corporales que contengan indicios 
visibles de sangre. 

3. Cada vez que las manos u otras superficies 
cutáneas entren en contacto de manera in- 
advertida con superficies u objetos contami- 
nados. 
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Los guantes deben cambiarse cuando sufran daño 
visible, entre un paciente y otro y antes de salir de 
la zona operatoria. 


Técnicas de lavado de manos ordinario 

El lavado de manos ordinario debe realizarse antes 
de exploraciones, procedimientos de restauración 
o retiro de suturas. No se requiere jabón especial. 
Es necesario asegurarse de que estén colocados 
mascarilla, anteojos de seguridad, radiografías o 
imágenes computarizadas antes de lavarse las ma- 
nos y ponerse los guantes. 


1. Se hace abundante espuma en las manos 
con agua y jabón; se frotan vigorosamente 
las manos durante al menos 10 s, de modo 
que todas las superficies se limpien. Si las 
manos están visiblemente sucias, se frota 
el jabón sobre ellas por más de 10 s o se 
lavan y enjuagan las manos 2 o 3 veces. 

2. Se enjuagan las manos meticulosamente 
bajo el chorro del agua fría o tibia. 

3. Se secan las manos por golpeteo con toallas 
desechables de papel. 

4. Se cierra la llave del agua usando una toalla de 
papel limpia para no contaminar las manos. Al 
salir del baño, se usa una toalla de papel limpia 
para tomar la perilla y abrir la puerta. 

5. Se aplica loción para manos periódicamente 
en el transcurso del día según se requiera. 


Lavado quirúrgico 
Se usa un producto antimicrobiano especial siem- 
pre que se requiera un lavado quirúrgico. 


1. Se lavan manos y brazos hasta los codos con 
un líquido antimicrobiano durante varios 
minutos. 

2. Se enjuaga meticulosamente para eliminar 
el jabón. 

3. Se secan las manos con toalla estéril. 


Productos para manos sin agua 

Además del lavado de manos, es muy importante 
el cuidado de éstas. El lavado de manos conti- 
nuo elimina humedad de la piel. Según las re- 
gulaciones locales y la práctica, para su uso en 
el ambiente de cuidados dentales pueden ser 
aceptables los productos sin agua para las manos. 
Los productos a base de alcohol no sustituyen el 


agua y el jabón pero son una alternativa acepta- 
ble cuando las manos están visiblemente limpias. 
Estas soluciones de alcohol en gel destruyen con 
eficacia microorganismos que se encuentran de 
manera transitoria en la piel, y tienen las ventajas 
de dejar las manos secas para ponerse los guan- 
tes y contener emolientes para el cuidado de la 
piel. Se usan cremas o lociones emolientes en- 
tre un lavado de manos y otro. Se evita el uso de 
productos que contengan petróleo u otros emo- 
lientes oleosos. Estas formulaciones debilitan los 
guantes de látex. Además, entre las sesiones de 
uso de guantes los productos humectantes deben 
aplicarse de manera espaciada, para evitar la acumu- 
lación excesiva de humedad bajo los guantes. 


BARRERAS PROTECTORAS 


Guantes 
El uso de guantes protege al personal de salud 
al constituir una barrera extra contra el ingreso 
de microorganismos ante cualquier lesión de la 
piel. Los guantes también protegen a los pacien- 
tes contra la infección por microorganismos que 
pueden estar presentes en las manos del personal 
de salud. Sin embargo, el uso de guantes no es un 
sustituto del lavado de manos. Uso de guantes y 
lavado de manos pueden no dar protección su- 
ficiente en caso de dermatitis exudativa o llagas 
abiertas. El personal de salud con estas afeccio- 
nes debe abstenerse del contacto directo con el 
paciente y de manipular equipo de atención del 
paciente hasta que el trastorno se haya resuelto, o 
debe colocarse protección impermeable sobre cortes 
y abrasiones menores antes de ponerse los guantes. 

Deben usarse guantes siempre que las manos 
entran en contacto con la boca de un paciente o 
se tocan instrumentos, equipo o superficies que 
pueden estar contaminados. Se usa un nuevo par 
de guantes por cada contacto con un paciente, 
y también durante todos los procedimientos de 
limpieza y descontaminación. Los guantes usados 
antes, durante o después del contacto no deben 
llevarse fuera de las zonas de tratamiento. 

La selección de los guantes debe correspon- 
der con el procedimiento que se realiza. Se dis- 
pone de tres tipos de guantes: 


1. Guantes de exploración desechables, para 
procedimientos que implican contacto con 
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la membrana mucosa bucal. Estos guantes son 
de látex, nitrilo o vinilo. No se han informado 
diferencias en la eficacia de los guantes intac- 
tos de diferentes tipos cuando se usan como 
barrera contra el contacto con sangre. 

2. Guantes de uso general, para limpiar instru- 
mentos, equipo y superficies contaminadas. 
Para este fin son útiles los guantes de hule de 
uso doméstico, y pueden descontaminarse 
con yodóforo y reutilizarse. 

3. Guantes desechables estériles, que se usan 
cuando se requiere esterilidad durante pro- 
cedimientos de restauración o quirúrgicos. 


Los guantes estériles quirúrgicos y los de explo- 
ración no deben reutilizarse. El lavado de guan- 
tes puede dañar e incluso provoca un “efecto de 
mecha”, que incrementa el flujo de líquido a tra- 
vés de orificios indetectables. Los guantes de uso 
general pueden descontaminarse y reutilizarse si 
están intactos. Si un guante se desgarra, perfora 
o daña de algún otro modo, se le retira y elimina 
de inmediato de manera apropiada. El personal de 
salud expuesto con regularidad a productos de lá- 
tex está en mayor riesgo de hipersensibilidad al 
látex. Como alternativa se dispone de guantes 
sin látex, y entre los profesionales de la salud 
existe una fuerte tendencia al uso universal de 
guantes de nitrilo y la descontinuación de pro- 
ductos de látex. Entre las sustancias usadas en la 
manufactura de guantes de látex se incluyen mer- 
captobenzotiazoles, tiuramos, carbamatos, guani- 
dinas, compuestos aminados y compuestos fenó- 
licos. Los individuos varían en el tipo y el grado 
de sensibilidad a estos materiales. Los siguientes 
son los tipos de reacciones comúnmente experi- 
mentadas por las personas (tanto clínicos como 
pacientes) que son hipersensibles al látex: 


Dermatitis de contacto irritante. Es el pro- 
blema dérmico más frecuente en las manos 
del personal de salud. La dermatitis de con- 
tacto suele deberse al contacto directo con 
sustancias químicas irritantes. Lavado de 
manos de manos frecuente y técnica de se- 
cado incorrecta también pueden contribuir 
al trastorno. La dermatitis de contacto irri- 
tante suele aparecer como enrojecimiento, 
agrietamiento y sequedad de la piel. En oca- 
siones se producen fisuras y vesículas. 
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Hipersensibilidad tardía (tipo IV). Este tras- 
torno es una dermatitis de contacto alérgica 
que suele ser causada por residuos de las 
sustancias químicas que se usan en la ma- 
nufactura de los guantes y en los productos 
para el lavado de manos. Por lo común apa- 
rece como un exantema rojo en el dorso de 
la mano. También pueden formarse fisuras 
y vesículas llenas de líquido como parte de 
la afección. El exantema continuará desarro- 
llándose hasta por 48 h después del contacto 
inicial con el alérgeno. 

Hipersensibilidad inmediata (tipo ID). Este 
trastorno típicamente es la reacción dérmica 
más grave. Es una respuesta mediada por in- 
munoglobulina E que, cuando se induce por 
contacto con guantes de látex u otros pro- 
ductos que contienen látex, comienza por 
afectar a un individuo sensible expuesto en 
30 min o menos. Entre los síntomas están 
enrojecimiento, prurito, tumefacción, asma, 
conjuntivitis y rinitis. En casos extremos 
ocurre anafilaxis poco después de la expo- 
sición inicial, que causa dificultad respira- 
toria, hipotensión arterial y posiblemente la 
muerte. 


Mascarilla y anteojos 

Durante muchos procedimientos dentales ocurre 
salpicadura extensa de sangre y saliva. El mate- 
rial salpicado puede entrar en ojos, nariz y boca 
del profesional de la salud, donde las membranas 
mucosas son un portal de entrada fácil para los 
microorganismos. El personal de salud debe usar 
una mascarilla y anteojos protectores con cubier- 
tas laterales, o un protector facial. Estas barreras 
deben portarse para la protección facial siempre 
que exista la posibilidad de salpicadura de san- 
gre o líquidos contaminados por sangre (es decir, 
durante todos los tratamientos de pacientes, al 
limpiar instrumentos, y al eliminar líquidos con- 
taminados). La mascarilla facial sólo debe mani- 
pularse tocando la periferia (bordes externos), y 
no debe tocar la boca mientras se usa. 

Debe usarse una nueva mascarilla facial con 
cada paciente. Se le sustituye durante un mismo 
tratamiento si se humedece. Una mascarilla hú- 
meda puede tender a colapsarse contra la cara y 
no constituir una barrera contra los microorga- 
nismos. Además, las mascarillas faciales no deben 
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desplazarse hacia el mentón o el cuello cuando 
no cubren la boca. 

Durante todos los procedimientos dentales 
deben usarse anteojos con protectores laterales o 
un protector facial. Se les descontamina con de- 
tergente y agua entre usos. Si es necesario dejar 
los anteojos antes de poder descontaminarlos, se 
les coloca en una toalla desechable apartados. Los 
anteojos no deben manipularse con las manos 
desprotegidas sino hasta que se hayan desconta- 
minado. El equipo protector ocular no desechable 
debe lavarse con agua y jabón entre cada paciente 


y desinfectarse con un “desinfectante de hospital” 


tuberculocida registrado ante la U.S. Environmen- 
tal Protection Agency (EPA). 


Batas 

Deben usarse batas impermeables que cubran la 
ropa todo el tiempo durante la atención del pa- 
ciente, y luego se envían a la lavandería o se eli- 
minan de modo apropiado. 


USO Y ELIMINACIÓN DE AGUJAS Y 
OTROS INSTRUMENTOS AGUDOS 
Muchos instrumentos o artículos dentales son 
agudos y fácilmente pueden perforar o cortar la 
piel. Entre estos instrumentos están agujas, es- 
calpelos (o bisturís), exploradores, raspadores (o 
curetas), fresas rotatorias, limas de endodoncia, 
alambres de ortodoncia, piedra abrasiva rotatoria 
y ruedas de piedra. Los objetos agudos contami- 
nados deben eliminarse en un contenedor de agu- 
dos a prueba de escape y resistente a la punción. 
Los objetos agudos no deben arrojarse a la basura 
común. Las agujas desechables no deben taparse 
a mano, ni deben doblarse, quebrarse o manipu- 
larse de ninguna otra manera con las manos. 
Importante: Una excepción a la regla de no 
volver a tapar se refiere a las jeringas de aspira- 
ción, que no son del todo desechables y se usan 
con regularidad en el ambiente de la práctica den- 
tal. Si la aguja desechable se retira de la jeringa 
sin volver a taparla, puede ocurrir una lesión. Las 
agujas de aspiración deben volver a taparse con la 
técnica de “cuchara” usando una sola mano o un 
dispositivo especial. Una jeringa no debe volver a 
taparse con ambas manos o por ninguna otra téc- 
nica que implique mover la punta de una aguja 
usada hacia el cuerpo. 


Lista de verificación para el 
control de infecciones 


Antes del tratamiento del paciente: 

e Asegurarse de que el equipo esté esterili- 
zado o desinfectado. 

e Colocar en posición la cubierta desechable. 

e Colocar los instrumentos en la mesa de 
instrumental. 

e Disponer los materiales y seleccionar los 
instrumentos. 

Durante el tratamiento del paciente: 

e Tratar a todos los pacientes como potencial- 
mente infecciosos. 

e Usar guantes nuevos para cada paciente y 
desechar los que se perforen; lavarse las 
manos. 

+ Usar mascarillas así como ropa y anteojos 
protectores. 

e Usar un dique de hule y aspiración de alta 
velocidad cuando sea apropiado; asegurar 
una ventilación adecuada. 

e Sólo tapar las agujas mediante un disposi- 
tivo apropiado. 

Después del tratamiento del paciente: 

e Desechar de manera adecuada los punzo- 
cortantes y separar los desechos clínicos. 

e Lavar y esterilizar todos los instrumentos. 

e Limpiar y desinfectar todas las zonas conta- 
minadas. 

e Limpiar y desinfectar las impresiones y los 
aparatos dentales antes de enviarlos al labo- 
ratorio. 

e Preparar el consultorio para el siguiente 
paciente. 

Al final de cada sesión: 

e Eliminar todos los desechos clínicos. 

e Limpiar y desinfectar todas las superficies 
de trabajo. 

* Desinfectar aspirador, tubería y escupidera. 

e Limpiar el sillón y la unidad. 


Esterilización de instrumentos 


La esterilización de instrumentos y su posterior 
almacenamiento para su uso, tiene como propó- 
sito el llevar instrumental estéril al lado del sillón 
dental, y de este modo prevenir el riesgo de in- 
fección cruzada de paciente a paciente y entre 
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personal de la salud dental y paciente a través de 
instrumentos contaminados. Se dispone de varios 
métodos para la esterilización de instrumentos 
dentales, como autoclave, esterilizador de vapor 
químico (quimioclave), y horno de calor seco. 
De éstos, el autoclave se ha convertido en el es- 
tándar profesional por su confiabilidad y tiempo 
de ciclado relativamente breve, y en muchas ju- 
risdicciones es obligatorio su uso. Las condicio- 
nes de operación recomendadas para el autoclave 
de vapor con instrumentos sensibles al calor son 
121 a 124*C y entre 1.1 y 1.25 bar de presión 
(equivalente a 100 000 Pascales, equivalente a la 
presión atmosférica) por un mínimo de 15 min, o 
134 a 137*C y entre 2.1 y 2.3 bar de presión por 
un mínimo de 3 min (ADA, 1996). Estos pará- 
metros recomendados varían un tanto, según las 
instrucciones del fabricante particular. 

Los instrumentos sucios deben lavarse an- 
tes de la esterilización, dado que la presencia de 
sangre y otros desechos puede afectar la pene- 
tración del vapor y de este modo impide que se 
alcance la temperatura de esterilización en todas 
las superficies. Debe usarse equipo adecuado de 
protección de manos y ojos cuando se manipulen 
instrumentos contaminados. En general se reco- 
mienda un procedimiento de preesterilización de 
dos etapas que incluye inmersión en una solución 
de detergente seguida de lavado escrupuloso. Debe 
usarse material de envoltura apropiado, permea- 
ble al vapor, para mantener la esterilidad de los 
instrumentos hasta que se les requiera. 

El aseguramiento de la calidad del proceso de 
esterilización es una necesidad absoluta en odon- 
tología. En el caso del autoclave, se requiere vi- 
gilancia regular para garantizar que opere a una 
temperatura y una presión que destruyan todos 
los microorganismos. Si bien estos instrumentos 
suelen contar con equipo de vigilancia de las lec- 
turas de presión y temperatura, los registros nu- 
méricos tienen el riesgo de avería mecánica. De 
modo similar, los indicadores químicos como la 
tira de autoclave, que cambia de color al alcanzar 
determinada temperatura, son adecuados para 
uso sistemático pero no demuestran de manera 
directa el desempeño del autoclave. 

Dado que es impráctico probar la esterilidad 
por cultivo directo de todos los instrumentos, se 
ha desarrollado un método directo estandarizado 
de prueba funcional del desempeño usando indi- 
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cadores biológicos. Éstos, que por lo general son 
esporas de Bacillus stearothermophilus o Bacillus 
subtilis, según el tipo de esterilizador, permiten 
el mejor aseguramiento de la esterilidad al pro- 
bar el esterilizador con esporas muy resistentes 
cuantificables. En la actualidad muchos estados 
de EUA ordenan el uso de estas pruebas a base de 
esporas, que están disponibles en varias formas. 
Las tiras de papel impregnadas con 10% a 10” es- 
poras bacterianas por tira están diseñadas para 
incubarse en medio de cultivo después del trata- 
miento de esterilización. Este tipo de sistema de 
tira de esporas suele ser administrado por un ser- 
vicio de vigilancia de la esterilización comercial o 
institucional. Un método más simple de prueba 
con esporas es la ampolleta de esporas, como 
Attest* (3M Healthcare, St. Paul, MN), que se 
coloca en el centro de una carga de autoclave y se 
incuba tras extraerla. La ampolleta contiene un 
frasco ámpula de vidrio con medio de cultivo y 
un indicador de color. Luego de la esterilización, 
el frasco se rompe para reunir el medio de cul- 
tivo y la tira de esporas procesada. La ampolleta 
se incuba por 48 h y se observa en busca de un 
cambio de color. Un cambio a amarillo indica es- 
poras sobrevivientes y un resultado positivo. Este 
sistema, combinado con una miniincubadora, pue- 
de usarse en un consultorio individual. Una des- 
ventaja de todos los sistemas de prueba basados 
en esporas es el retraso de 12 a 48 h para obtener 
los resultados, y más si se usa un servicio de vigi- 
lancia externo. Sin embargo, el sistema de prueba 
a base de esporas sigue siendo la norma de prác- 
tica actual para aseguramiento de calidad de la 
esterilización. 

La información presentada antes puede usar- 
se como una guía para establecer un protocolo 
de esterilización estandarizado para la práctica 
dental individual. Debe constarse con protoco- 
los específicos por escrito como parte integral de 
un programa de control de infecciones estanda- 
rizado y documentado. El protocolo debe incluir 
procedimientos por escrito para operar el instru- 
mento y realizar una prueba diaria, tipo de in- 
formación que debe registrarse, y qué hacer si el 
ciclo de esterilización falla. El usuario responsa- 
ble o administrador debe asegurarse de que todos 
los operadores estén plenamente capacitados, de 
que las pruebas diarias se realicen correctamen- 
te, de que todas las fallas se registren, de que el au- 
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toclave/esterilizador reciba mantenimiento apro- 
piado, y de que se lleven registros de esterilización 
adecuados. 

Las ventajas y desventajas de los procedi- 
mientos de esterilización disponibles para la co- 
munidad dental se presentan en el cuadro 22-3. 
En el autoclave, el vapor se calienta por arriba del 
punto de ebullición del agua aplicando presión. 
El vapor producido desnaturaliza las proteínas, lo 
que a fin de cuentas causa la muerte celular. Los 
autoclaves tienen gran capacidad; sin embargo, 
los objetos que son dañados por agua o que se 
oxidan o corroen no deben esterilizarse por este 
método. Lo hornos de calor seco también destru- 
yen bacterias por desnaturalización de proteínas; 
sin embargo, en ausencia de agua, este proceso 
es menos eficiente. En consecuencia, la destruc- 


ción por aire caliente requiere al menos 160%C 
por más de 1 h. El quimioclave usa una mezcla 
de sustancias químicas, principalmente formal- 
dehído, que se volatilizan por calor. La unidad 
opera a una presión de 20 a 25 psi, (del inglés 
Pounds-force per scuare-inch, que en español es li- 
bra-fuerza por pulgada) lo que produce una tem- 
peratura de 130*C y permite la esterilización en 
20 a 30 min. Los esterilizadores químicos suelen 
ser agentes alquilantes capaces de desnaturalizar 
proteínas en ausencia de agua. Para la esteriliza- 
ción es posible usar sustancias como óxido de 
etileno, formaldehído y B-propiolactona; sin em- 
bargo, son muy tóxicos para el ser humano. 

Los agentes desinfectantes (cuadro 22-4) son 
útiles cuando la esterilización no es posible o 
práctica, como en pisos, mesas o equipo extensos. 


Cuadro 22-3. Ventajas y desventajas de los métodos de esterilización 


Método Ventajas 
Vapor Rápido y fácil 
Permite el empaque estéril 
Muy confiable 


Penetra paquetes envueltos en tela y papel 


Vapor químico Rápido 


Puede usarse con objetos empacados 
Penetra paquetes envueltos en papel 


Muy confiable 
No oxida los instrumentos 
Deja los instrumentos secos 


Calor seco Económico y fácil 

Muy confiable 

Deja los instrumentos secos 

No oxida los instrumentos 
Requiere escaso mantenimiento 


Óxido de etileno Confiable 


Requiere temperaturas relativamente bajas 


Desinfectante/esterilizante 
químico 


Económico al principio 


por el calor 


Puede esterilizar objetos que serían dañados 


Desventajas 
Puede dejar los instrumentos húmedos, lo cual causa 
su oxidación 
Requiere empaque 
Daña los plásticos 
Puede embotar determinados objetos afilados 


Requiere buena ventilación 

No permite cargas grandes 

No penetra paquetes envueltos en tela 
Daña determinados plásticos 

Sustituir la solución especial eleva el costo 


Es lento, requiere más tiempo de procesamiento 
Requiere carga cuidadosa 
Daña los plásticos 


Funde o destruye algunas uniones de metal o 
soldadura 


Carboniza tela 


Requiere tiempos largos de procesamiento 

Las unidades son costosas 

Toxicidad del óxido de etileno gaseoso 
Requiere 24 h adicionales para que el gas se disipe del 
material poroso 

Tiene tiempo de vida limitado 

No es posible verificar su eficacia 

Se requiere ropa protectora durante su uso 

Los vapores tóxicos hacen necesaria ventilación 
especial 

No puede usarse con objetos empacados 

Debe enjuagarse con agua estéril 

Puede corroer instrumentos 
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Cuadro 22-4. Desinfectantes de superficies 


Categoría 


Fenoles sintéticos (<3% [vol/voll, aprox. 1 h) 


Compuestos de amonio cuaternario (con- 
centración y tiempo efectivos varían con 
producto y fabricante) 


Compuestos de amonio cuaternario/alcohol 
(concentración y tiempo efectivos varían con 
producto y fabricante) 


Yodóforos (450 ppm, 10 min en superficie 
limpia; hasta varias horas en caso contrario) 


Hipocloritos (600 a 6 000 ppm [diluidos 1:10 
1:100 en blanqueador]); hongos: hasta 1 h 


Alcoholes (70% etílico o 70% isopropílico; 
se requieren 20 min para Cryptosporidium, 
mucho menos para otros microorganismos) 


Ventaja 


Registrados ante la EPA 

Actividad de amplio espectro 
Tuberculocidas 

Pueden usarse en metal, vidrio, caucho 
y plástico 

Registrados ante la EPA 

Bactericidas contra grampositivos 

Baja toxicidad tisular 


Registrados ante la EPA 
Actividad de amplio espectro 
Tuberculocidas 

Olor agradable 

Baja toxicidad tisular 


Registrados ante la EPA 
Actividad de amplio espectro 
Tuberculocidas 


Registrados ante la EPA 
Actividad de amplio espectro 
Tuberculocidas 

Económicos 


Registrados ante la EPA 
Rápidamente bactericidas 
Tuberculocidas 

Sólo ligeramente irritantes 
Económicos 


Desventaja 


Se prepara una solución nueva cada día 


Pueden degradar plástico y corroer vidrio 
con la exposición prolongada 


Difíciles de aclarar de determinados 
materiales 


No son tuberculocidas ni viricidas (virus 
hidrófilos) 

Desactivados por materia orgánica, jabo- 
nes y agua dura 

Actividad variable contra gramnegativos 
Desactivados por materia orgánica, jabo- 
nes y agua dura 

Acumulación en película 


Se prepara una solución nueva cada día 
Pueden afectar el color de algunas 
superficies 

Desactivados por agua dura 

Se prepara una solución nueva cada día en 
la mayoría de los casos 

Pueden degradar plástico y caucho 
Corroen metal 

Su actividad es reducida por materia 
orgánica 

Irritantes de piel y ojos 

Pueden degradar algunos plásticos, cau- 
cho y metal 

Su actividad es reducida por materia 
orgánica 

Evaporación rápida 

No se recomiendan para limpieza de su- 
perficies ambientales 


También son útiles para piel y mucosas. Los desin- 
fectantes pueden ser agentes que desnaturalizan 
proteínas (p. ej., alcoholes y fenoles), agentes 
oxidantes (p. ej., halógenos), o sustancias activas 
contra la bicapa lipídica (p. ej., compuestos de 
amonio cuaternario). También puede usarse ra- 
diación UV para desinfectar superficies de mesas. 


En el cuadro 22-5 se presentan los métodos 
para la eliminación correcta de desechos biopeli- 
grosos. En caso de falla de los procedimientos de 
control de infecciones y sospecha de exposición 
a material infectado por VHB o VIH, se aplica el 
manejo posexposición que se delinea en los cua- 
dros 22-6 y 22-7. 
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Cuadro 22-5. Eliminación de desechos infectados? 


Desecho En el consultorio Fuera del consultorio 
Agujas Recipiente de “agudos” Verter cada 90 días en un relleno sanitario 
Escalpelos aprobado o contenedor comercial de 


Vidrio roto desechos médicos 


Jeringas desechables 
Líneas intravenosas con aguja unida 


Alambre de ortodoncia Recipiente de “agudos” Eliminar con otros desechos del consulto- 
rio, en cualquier momento 


Sangre líquida Verter en el sistema de drenaje 
Objetos que escurren sangre o saliva Opciones: 
a) Verter en el sistema de drenaje 
b) Incinerar 
Objetos empapados con sangre o saliva Recipiente de desechos regulado Verter cada 90 días (igual que agudos) 
Desechos de patología/tejido no fijado Autoclave Marcar como “Desechos médicos descon- 
taminados” y eliminar con otros desechos 
del consultorio 
Dientes Opciones:” a) Entregar al paciente Verter cada 90 días (igual que agudos) 


b) Recipiente de desechos regulado 


Objetos manchados con sangre Depósito de desechos del consultorio Eliminar con otros desechos del consulto- 
Objetos humedecidos con saliva rio en el contenedor o el recipiente interno 
Guantes, mascarillas, etc. 


Objetos desechables del paciente no empapa- 
dos con sangre o que la contengan encerrada 


“ Este cuadro resume el manejo, la eliminación y la disposición de desechos médicos del consultorio dental conforme a la Medical Waste Regulatory Act y la Blood- 
borne Pathogens Standard. 


P Nótese que no es apropiado tratar con autoclave los dientes extraídos que contienen restauraciones con amalgama dental. 
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Cuadro 22-6. Manejo después de la exposición al virus de la hepatitis B 


Tratamiento cuando la fuente resulta ser: 


Estatus del trabajador HBsAg-positiva HbsAg-negativa 
expuesto” 
No vacunado 1. Iniciar vacuna contra VHB Iniciar vacuna contra 
Y VHB 


2. El trabajador debe recibir una sola 
dosis de HBIG? cuanto antes y sin que 
hayan transcurrido 24 h, si es posible 


Ya vacunado” 


Se sabe que reacciona Realizar pruebas en busca de anticuer-  Notratar 
pos contra HB: 
1. Si el resultado es adecuado,” no se 
requiere tratamiento 
2. Si el resultado es inadecuado, admin- 
istrar una dosis de refuerzo de VHB 


Se sabe que no reacciona 1. El trabajador debe recibir dos dosis No tratar 
de HBIG; la segunda dosis se admin- 
istra un mes después de la primera 
O BIEN 


2. El trabajador debe recibir una dosis 
de HBIG más una dosis de vacuna 
contra la hepatitis B 


Se desconoce la reacción Realizar pruebas en busca de anticuer-  Notratar 
pos contra HB: 
1. Si el resultado es inadecuado, una 
dosis de HBIG más dosis de refuerzo 
de VHB 


2. Si es adecuado, no tratar 


Desconocida o no sometida a prueba 


Iniciar vacuna contra VHB 


No tratar 


Si se sabe que la fuente es de alto 
riesgo, puede tratarse al trabajador 
como si la fuente fuera HBsAg-positiva 


Realizar pruebas en busca de anticuer- 

pos contra HB: 

1. Si los resultados son inadecuados, 
administrar una dosis de refuerzo de 
VHB 


2.Sison adecuados, no tratar 


% Una vez que ha ocurrido una exposición, la sangre del individuo fuente debe examinarse en busca de antígeno de superficie de hepatitis B (HBsAg) y de anticuerpo contra 


VIH. La información de este cuadro se basa en recomendaciones de los CDC: Hepatitis B virus: a comprehensive strategy for eliminating transmission in the United 
States through universal childhood vaccination: recommendations of the Immunization Practices Advisory Committee (ACIP). MMWR Morb. Mortal. Wkly Rep. 55(RR- 


16):1-33, 2005. 


b HBIG, Inmunoglobulina contra VHB. 


“ El trabajador expuesto ya se vacunó contra la hepatitis B. 


Un valor adecuado de anticuerpo contra HB es >10 mUl. 
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Cuadro 22-7. Recomendaciones del Public Health Service de EUA para quimioprofilaxis después de exposición 
ocupacional a VIH, por tipo de exposición y material fuente” 


Tipo de exposición Material fuente? Profilaxis antirretroviral Régimen antirretroviral” 
Percutánea Sangre” 
Máximo riesgo Recomendar ZDV más 3TC más IDV 
Mayor riesgo Recomendar ZDV más 3TC más IDV' 
No mayor riesgo Ofrecer ZDV más 3TC 
Líquido que contiene sangre visible y otro Ofrecer ZDV más 3TC 
líquido potencialmente infeccioso,” o tejido 
Otro líquido corporal (p. ej., orina) No ofrecer 
Membrana mucosa Sangre Ofrecer ZDV más 3TC más IDVÍ 
Líquido que contiene sangre visible u otro Ofrecer ZDV más 3TC 
líquido potencialmente infeccioso,” o tejido 
Otro líquido corporal (p. ej., orina) No ofrecer 
Piel con riesgo Sangre Ofrecer ZDV más 3TC más IDVÍ 
aumentado” 
Líquido que contiene sangre visible u otro Ofrecer ZDV más 3TC 


líquido potencialmente infeccioso,” o tejido 


Otro líquido corporal (p. ej., orina) No ofrecer 


a 


La información de este cuadro se basa en recomendaciones de los Centers for Disease Control and Prevention: Updated U.S. Public Health Service Guidelines for the 
Management of Occupational Exposures to VIH and Recommendations for Postexposure Prophylaxis, MMWR Morb. Mortal. Wkly. Rep. 54(RR09):1-17, 2005. 

Cualquier exposición a VIH concentrado (p. ej., en un laboratorio de investigación o centro de producción) se trata como exposición percutánea a sangre con el máximo 
riesgo. 

Recomendar: debe recomendarse profilaxis posexposición (PPE) al trabajador expuesto con la consulta médica. Ofrecer: debe ofrecerse PPE al trabajador expuesto con 
la consulta médica. No ofrecer: no debe ofrecerse PPE, porque éstas no son exposiciones ocupacionales al VIH. 


a 


Regímenes: ZDV, zidovudina, 200 mg, tres veces al día; 3TC, lamivudina, 150 mg dos veces al día; IDV, indinavir, 800 mg tres veces al día (si no se dispone de IDV, puede 

usarse saquinavir, 600 mg tres veces al día). La profilaxis se da por cuatro semanas. 

* Riesgo máximo: Tanto mayor volumen de sangre (p. ej., lesión profunda con aguja de gran diámetro antes en la vena o arteria del paciente fuente, en especial si implica 
inyección de sangre de éste) como sangre que contiene alta concentración de VIH (p. ej., fuente con enfermedad retroviral aguda o etapa terminal de SIDA; puede con- 
siderarse la medición de la carga viral, pero su uso en relación con la PPE no se ha evaluado). Mayor riesgo: Exposición a un mayor volumen de sangre o bien sangre con 
alta concentración de VIH (p. ej. lesión con aguja de sutura no hueca con que se trata al paciente fuente que tiene infección por VIH asintomática). 


Tal vez no se justifique el tercer fármaco, por su posible toxicidad. 


o 


Incluye semen, secreciones vaginales y líquidos cefalorraquídeo, sinovial, pleural, peritoneal y amniótico. 
Para la piel, el riesgo aumenta con exposiciones que implican una alta concentración de VIH, contacto prolongado, área extensa o una zona en la cual la integridad de la 
piel está visiblemente comprometida. Para exposiciones de la piel sin aumento del riesgo, el riesgo de efectos tóxicos de los fármacos excede los beneficios de la PPE. 
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Meunros cuave 


Los profesionales de la salud dental se exponen a una amplia 
variedad de microorganismos en la sangre y la saliva de los pa- 
cientes. Estos microorganismos pueden causar enfermedades 
infecciosas como resfriado común, gripe, neumonía, tubercu- 
losis, herpes, hepatitis, encefalopatía esponjiforme transmisi- 
ble, y SIDA. El uso de procedimientos de control de infecciones 
eficaces y de precauciones universales en el consultorio y el 
laboratorio dentales prevendrá la contaminación cruzada que 
coloca a dentistas, personal del consultorio, técnicos y pacien- 
tes en riesgo de infección. 


El control de infecciones en odontología, como en otras profe- 
siones de la salud, implica la aplicación de un proceso de toma 
de decisiones para el manejo de riesgos, que incluye identi- 
ficación de riesgos, valoración o análisis, y ejecución de pro- 
cedimientos de diseño para el control de riesgos. La infección 
cruzada suele definirse como la transmisión de agentes infec- 
ciosos entre pacientes y personal en el entorno clínico. 


Para el control de riesgos en odontología se usa un método de 
un solo nivel, en el cual todos los pacientes se tratan como una 
fuente potencial de patógenos infecciosos. Este método de un 
solo nivel se conoce como precauciones universales. Aplica el 
concepto de riesgo a los procedimientos dentales, no al pa- 
ciente. Debe hacerse hincapié en el apego consistente a las 
estrategias de control de infecciones recomendadas, incluidas 
higiene de manos, uso de barreras protectoras, métodos apro- 
piados de esterilización o desinfección, y vacunación cuando 
sea posible. 


Algunas posibles fuentes de infección en el ambiente de 
cuidados dentales son pacientes con enfermedades infeccio- 
sas (p. ej., gripe, sarampión o tuberculosis); pacientes en la fase 
prodrómica o convaleciente de infección (p. ej., virus del herpes 
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simple); portadores sanos (o asintomáticos) de microorganismos 
patógenos (p. ej., S. pyogenes, N. meningitidis y H. influenzae); y 
fuentes ambientales como microorganismos llevados por el aire o 
biopelículas en líneas de agua o en equipo o instrumentos. 


Algunas vías de propagación son la propagación aérea, por 
ejemplo a través de polvo o aerosoles; por contacto, incluido 
de persona a persona o con equipo o líquidos contaminados; y 
parenteral, por punción accidental con agujas, etc. 


La esterilización es el proceso por el cual todas las células vivas, 
esporas viables, virus y viroides son destruidos o eliminados 
de un objeto o hábitat. Un objeto estéril está totalmente libre de 
microorganismos viables, esporas, y otros agentes infecciosos. 


La esterilización puede lograrse por medios físicos o químicos. 
Entre los métodos físicos se incluyen autoclave (vapor), horno 
de aire caliente y quimioclave. Dos esterilizadores químicos 
son óxido de etileno y formaldehído. 


La desinfección es la destrucción, inhibición, o eliminación de 
microorganismos capaces de causar enfermedad. Los agentes 
desinfectantes, por lo común químicos, pueden usarse en ob- 
jetos inanimados o en piel o mucosas antes de intervención 
médica. Un desinfectante no necesariamente esteriliza un ob- 
jeto, porque en él pueden quedar esporas viables y unos pocos 
microorganismos. 


La higienización se relaciona de cerca con la desinfección. En 
la primera, la población microbiana se reduce a niveles que se 
consideran seguros conforme a las normas de salud pública. 
El objeto inanimado suele limpiarse además de desinfectarse 
parcialmente. Por ejemplo, los higienizadores se usan para 
lavar utensilios con que se cocina y se come en restaurantes. 
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